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原发性早泄与 5-HT系统基因多态性相关性的研究进展
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【摘要】早泄是常见的男性性功能障碍性疾病之一。原发性早泄( LPE) 起病早，病程长，对男性带来多种负面
影响。LPE发生机制尚未阐明，5-羟色胺( 5-HT) 系统神经递质紊乱学说认为其与 5-HT、5-HT1A受体、5-HT2C受体
的调控有关。目前的研究指出 5-HT 转运体基因启动子区( 5-HTTLPＲ) 基因多态性，5-HT1A 受体、5-HT2C 受体基
因多态性可能与 LPE发病及药物疗效有关。本文就目前 LPE发病及药物疗效与 5-HT系统基因多态性的研究进行
综述，深入探讨 5-HT系统基因多态性与 LPE发病及药物疗效的相关性。
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Correlation of lifelong premature ejaculation with 5-HT system gene polymorphism
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【Abstract】Premature ejaculation is one of the common male sexual dysfunction diseases． Lifelong premature ejaculation ( LPE) ，
characterized by an early onset and a long course of disease，has a variety of negative effects on men． The pathogenesis of LPE has not
been clarified，but it is believed to be related to the regulation of 5-HT and the 5-HT1a and 5-HT2c receptors from the perspective of
the theory of 5-HT system neurotransmitter disorder． Current studies indicate that the 5-HT transporter gene-linked polymorphic region
( 5-HTTLPＲ) ，5-HT1a receptor gene polymorphism and 5-HT2c receptor gene polymorphism may be associated with the development
of and drug effect on LPE． This article reviews the current studies on the development of LPE，effects of medication and 5-HT system
gene polymorphism，and discusses the correlation of 5-HT system gene polymorphism with the development of LPE and effects of medi-
cation．
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早泄 ( premature ejaculation，PE) 是常见的男
性性功能障碍之一，主要以较短的阴道内射精潜伏
时间( Intravaginal ejaculatory latency time，IELT) ，射
精控制力的缺乏以及由此导致的人际交往障碍作为
诊断标准［1］。根据射精潜伏时间的不同特点，早泄
被分为继发性、原发性、变异性、主观性 4 类［1］。原
发性早泄 ( lifelong premature ejaculation，LPE) 指的
是从初次性交开始，射精往往发生在插入阴道前或
是插入阴道后的 1 分钟内。Verze等［2］发现，随机挑
选的意大利 20 个地区共1 104例 18 ～ 80 岁男性中，
LPE患病率为 11． 95%。我国安徽地区共3 579例
20 ～ 68 岁男性中，PE 总患病率为 34． 62%，其中
LPE患病率为 10． 98%［3］。原发性早泄不仅会影响
男性生活质量，还可导致男性出现抑郁、性交焦虑等
心理障碍，进而影响伴侣间的亲密关系，增加伴侣之
间的矛盾冲突。因此阐明原发性早泄发生机制，提
高疗效，能够提高男性生活质量，满足现代社会需
求。本综述主要论述 5-HT 系统基因多态性与 LPE
发病、疗效的相关性，现综述如下。

1 5-HT系统与原发性早泄发病的关系

射精涉及的神经中枢有脊髓射精中枢、脊髓射
精中枢上行纤维相关联的大脑区域和部分大脑区域
的下行纤维，并由多种神经递质参与［4］。目前早泄
的病理机制主要有三种假说:①中枢的 5-羟色胺( 5-
hydroxytryptamine，5-HT) 神经递质紊乱;②阴茎头敏
感度较高，生殖器大脑皮层代表区域更广;③原发性
早泄的遗传变异。其中中枢的 5-HT 神经递质紊乱
对射精的影响是近年的研究热点。

5-HT 系统包含了 5-HT、5-羟色胺转运体 ( 5-
hydroxytryptamine transporter，5-HTT) 及 5-HT 受体。
下丘脑突触间隙的 5-HT 受到 5-HTT 的调控，并通
过与 5-HT受体结合来调控射精。5-HTT 的转运活
性越强，突触间隙 5-HT 浓度就越低，IELT 越长［5］。
不同的 5-HT 受体生物学功能也有所不同: 5-HT2C
受体起到抑制射精的作用，而 5-HT1A 受体能够促
进射精［6］。因此 5-HT、5-HTT、5-HT 受体与早泄的
发生密切相关。Waldinger 通过总结过去关于 5-HT
受体的研究，认为原发性早泄与 5-HTT、5-HT2C 受
体和 5-HT1A受体的相关性较为密切［7］。

2 5-HT系统基因多态性与 LPE发病的关系

遗传学研究表明，早泄具有显著的家族性［6，8］。
因此部分学者认为，5-HT系统的基因多态性与 LPE
的发病有关。目前国内外均有较多关于基因多态性

的临床研究，涉及到多个国家和人种，且主要集中在
5-HTT、5-HT1A 受体、5-HT2C 受体基因多态性与
LPE发病的相关性。
2． 1 5-HTT 人 5-HTT 是由定位在染色体 17q11．
1-17q12 区上的单基因 SLC6A4 编码的。SLC6A4 基
因启动子区有一 44 bp长度的插入 /缺失，形成 5-羟
色胺转运体基因连锁多态性区域 ( 5-HTT gene-
linked polymorphic region，5-HTTLPＲ) ，并表现为“L /
S”等位基因。不同基因型可影响 5-HTT 的合成，从
而改变突触间隙中 5-HT 的浓度，影响射精时间［9］。
L等位基因内部的 rs25531 位点还存在单核甘酸多
态性( single nucleotide polymorphisms，SNP) ，因此将
“L”进一步分为“LG、LA”，形成“S、LG、LA”三等位
基因［10］。另有第 2 内含子 STin2 区的可变数目顺
向重复 ( variable number tandem repeats，VNTＲ) ，可
以根据不同的拷贝数分为“STin2． 9、STin2． 10、
STin2． 12”3 种等位基因［11］。
2． 1． 1 5-HTTLPＲ 基因多态性 近年许多文献报
道了 5-HTTLPＲ 基因多态性与 LPE 的相关性。
Khan等［12］对 271 例 LPE 患者的研究发现，基因型
为 LL 的 LPE 患者为 39． 8%，显著高于对照组的
19． 3%。Ozbek 等［13］关于 138 例土耳其 LPE 患者
的研究认为，LPE患者基因型 SS和等位基因 S的频
率高于对照组。Safarinejad 等［14］对 82 例伊朗 LPE
患者研究后发现，LPE患者的 S基因频率和 SS基因
型频率要高于对照组。Luo等［15］对汉族 119 例 LPE
患者研究发现，基因型 SS 频率明显多于正常人群。
Huang［16］等对 115 例中国 LPE患者的研究则发现等
位基因 S、L，以及基因型 SS、SL、LL的频率与对照组
无明显差异，但基于三等位基因的分类方法( S、LG、
LA) ，发现 LPE患者中 LALA的比例要高于对照组。
Janssen等［17］对 89 例荷兰白人 LPE 患者的研究发
现，5-HTTLPＲ基因型频率与对照组无明显差异，基
因型为 LL 的 LPE 患者，其 IELT 要小于 SS 和 SL。
并不是所有研究结果认为 5-HTTLPＲ 基因多态性与
LPE 的发病有关。在 Janssen 等［18］的另一份研究
中，53 例荷兰 LPE患者的 5-HTTLPＲ 基因型频率与
对照组无明显差异。Zuccarello 等［10］研究认为 5-
HTTLPＲ基因多态性与 LPE 的发生，无论是二等位
基因还是三等位基因均未发现明显联系。 Jern
等［19］对1 412例男性进行研究，发现共 33 例的 LPE
患者基因型频率与普通男性无明显差异。

这些研究( 表 1) 结论缺少一致性，部分研究发
现 LPE 患者的 LL 型频率较高，亦有少数研究发现
LPE患者的 SS 型频率较高的研究结果。不少研究
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还指出 5-HTTLPＲ基因多态性与原发性早泄的发病
无关。导致研究结论不同可能的原因是: 样本量不

足，基因检测技术存在缺陷等。这些因素都可能导
致数据的偏倚，影响结论的准确性。

表 1 5-HTTLPＲ基因多态性与 LPE发病的相关研究
Table 1． Some related studies on the correlation of lifelong premature ejaculation with 5-HT system gene polymorphism

Patients ( n) Controls ( n)
Patients

LL ( n) SL/LS ( n) SS ( n)

Controls

LL ( n) SL/LS ( n) SS ( n)
Correlation HWE*

Khan，2018 271 152 108 97 66 30 72 50 Yes Yes

Ozbek，2009 69 69 11 21 37 12 37 20 Yes Yes

Safarinejad，2009 82 82 24 29 29 35 30 17 Yes Yes

Luo，2011 119 90 24 34 61 25 31 34 Yes Yes

Huang，2011 114 101 18 61 35 22 48 31 No Yes

Janssen，2009 89 92 27 43 19 27 41 24 No Yes

Janssen，2014 54 92 14 29 11 27 41 24 No Yes

Zuccarello，2012 121 100 31 67 23 33 51 16 No Yes

Jern，2013 33 1 379 － － － － － － No －

* HWE: Hardy-Weinberg equilibrium．

2． 1． 2 STin2 基因 STin2 的 VNTＲ 具有调节转录
的作用，重复次数越多，则转录活性越强［20］。Huang
等［21］在对 115 例汉族男性 LPE 患者的病例对照研
究中发现，LPE 患者中纯合子 STin2． 12 /12 的频率
要高于对照组，而等位基因频率未见明显差异。
Zuccarello等［10］检测了 121 例 LPE 患者的 STin2 等
位基因，发现 STin2． 9、STin2． 10、STin2． 12 频率与对
照组无明显差异。STin2 基因多态性与 LPE 发病关
系的研究数量相对较少，未来值得进行更多的研究。
2． 2 5-HT 受体 5-HT 受体共有 5-HT1 至 5-HT7
七类 14 种亚型［22］。下丘脑突触间隙的 5-HT 与 5-
HT受体结合后可以调控射精潜伏期。不同亚型的
5-HT受体有其各自的作用，其中以 5-HT1A、5-
HT2B、5-HT2C与射精的关系最为密切。目前关于
5-HT1A和 5-HT2C 基因多态性的研究数目是最多
的。
2． 2． 1 5-HT1A 受体相关基因 5-HT1A 受体基因
的 C ( 1019 ) G 多态性是指 1019 位置上的胞嘧啶
( C) 被鸟嘌呤( G) 所替换。G 基因与 5-HT1A 受体
高表达及 5-HT释放减少有关。Ｒoaiah 等［23］通过对
245 例埃及已婚患者研究后发现，LPE患者中 CG基
因型频率远大于对照组，而 GG 基因型则远小于对
照组。Janssen等［24］对 54 例荷兰男性 LPE 患者的
调查发现，基因型为 CC的 LPE患者 IELT远小于基
因型为 CG 和 GG 的 LPE 患者。Jern 等［25］对1 399
例男性双胞胎的研究发现，LPE 患者射精潜伏期与
5-HT1A受体无明显联系。

2． 2． 2 5-HT2C 受体相关基因 5-HT2C 受体细胞
外 N 端的第一个疏水区易产生 23Cys-Ser 替换。
Ｒoaiah等［26］对 245 例埃及男性 LPE 患者的研究发
现，5-HT2C受体的单核苷酸 Cys23Ser多态性与 LPE
的发生存在一定的联系，虽然 LPE 与对照组的基因
型频率无明显差异，但 LPE 患者的 Cys 等位基因频
率小于对照组。Janssen 等［27］关于 64 例荷兰人的
研究发现，Cys /Cys基因型患者 IELT 时间显著小于
Ser /Ser型。但该研究缺少杂合子基因型的相关数
据。

3 5-HT系统基因多态性与疗效的关系

5-HT系统基因多态性除了与 LPE 的发病存在
关联以外，还可能影响药物对 LPE 的疗效。Ozbek
等［28］对 69 例土耳其 LPE患者的研究结果显示，SS-
ＲIs 的疗效与基因型存在一定联系，且对治疗有应
答的 LPE患者中 S等位基因和 SS 基因型的频率要
显著高于对治疗无应答者。Janssen 等［29］选择了 7
例对 SSＲI药物显效和 6 名对 SSＲI 药物无应答的
LPE患者，并对他们的 5-HT1A 受体基因型进行分
析，发现对 SSＲIs 显效的 7 例患者基因型均为 CC
型，而治疗无应答的 6 例患者则均为 CG 型，这提示
5-HT1A受体的不同基因型能够影响 SSＲIs 对 LPE
的疗效。该研究的样本量较少，仅有的少量数据对
结论的真实性可能会产生一定的影响。Safarine-
jad［30］对 246 例伊朗男性 LPE 患者的研究发现，舍
曲林对基因型为 LA /LA、STin2． 12 /STin2． 12 的患者
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疗效更佳。Salem 等［31］观察了 60 例埃及男性 LPE
患者，结果显示帕罗西汀对 LPE 患者的治疗效果与
5-HTTLPＲ基因多态性无明显联系。Janssen 等［18］

对 54 例 LPE患者的分析认为，5-HTTLPＲ 基因多态
性与帕罗西汀对 LPE 的疗效无明显联系。目前 5-
HT系统基因多态性与药物疗效相关性的研究较少，
所涉及的基因对象较宽泛。已有的数据提示基因多
态性与药物疗效可能存在相关性。我们需要更多的
临床研究来探索药物疗效与 5-HT 系统基因多态性
之间的相关性。

3 结语

目前 5-HT 系统基因多态性与 LPE 的发病、药
物疗效的相关性已有不少研究，但尚无统一结论。
有数据认为，LPE 发病可能与 5-HTTLPＲ 基因多态
性、STin2 基因多态性有关，但需要更多的研究来支
持。5-HT1A 受体、5-HT2C 受体基因多态性的相关
研究均认为二者与 LPE 发病有关。但样本量的不
足是各相关研究的共同问题，少数研究还违背哈迪-
温伯格平衡，这会对结论的真实性产生影响。不同
基因多态性之间的相互作用对 LPE 发病的影响也
是未知的，这将会成为未来新的研究方向。

多项研究还认为 5-HT 系统基因多态性与 SS-
ＲIs 药物疗效存在一定的联系，这可能是将来研究
LPE治疗方法以及探索 LPE 机制的另一途径。我
们在临床中还发现，LPE 患者对中医药的治疗反应
也有不同，该现象可能与基因多态性有关。中医药
疗效与基因多态性的相关研究目前是较为欠缺的，
所以具有较好的研究前景。进一步探索基因多态性
的作用可能会成为提高疗效的突破口。
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