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角叉菜胶诱导慢性非细菌性前列腺炎动物模型
的制备与评价
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立化学性慢性非细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｎ⁃ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＮＰ）动物模型，为 ＣＮＰ
的发病机制及药物研究提供可靠的模型动物及评价方法。 方法　 将 ＳＤ 雄性大鼠随机分为对照组和模型 Ａ、Ｂ、Ｃ
组，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组分别用 １％的无菌角叉菜胶注射至前列腺左右腹侧叶中各 ２０、５０、１００ μＬ；对照组每只注入 ５０ μＬ
灭菌的生理盐水溶液。 ７ ｄ 后处理，分别从解剖学角度、前列腺指数、白细胞检测、病理切片以及肿瘤坏死因子 － α
（ＴＮＦ － α）、核因子 － κＢ（ＮＦ － κＢ）、ＩκＢ 激酶（ＩＫＫα）、磷酸化 ＩＫＢ － α（ｐ⁃ＩＫＢ － α）和环氧合酶 － ２（ＣＯＸ － ２）蛋白表

达的影响 ５ 个方面进行分析。 结果　 与假手术组比较，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组的前列腺组织柔软程度下降，弹性减弱，与周

围组织发生粘连；前列腺指数、白细胞总数均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ａ、Ｂ、Ｃ 组前列腺指数的增加率分别为 ２１􀆰 １％ 、
６１􀆰 ７％和 ７２􀆰 ７％ ；白细胞总数增加率分别为 ７５􀆰 ０％ 、１０３􀆰 ６％和 １１４􀆰 ８％ ；病理结果显示 Ａ 组前列腺间质肿胀较少，
Ｂ、Ｃ 组组间质明显肿胀，Ｃ 组前列腺萎缩明显，部分腺体变性坏死；Ａ、Ｂ、Ｃ 组前列腺组织内 ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα、ｐ⁃ＩＫＢ －
α、ＴＮＦ － α 和 ＣＯＸ － ２ 表达水平出现不同程度的增加，ＮＦ － κＢ 炎症通道被激活。 结论　 大鼠前列腺左右腹侧叶注

射 １％的角叉菜胶各 ２０、５０、１００ μＬ，均能够诱导不同程度前列腺炎症反应，但 ２０ μＬ 剂量太小，炎症反应较弱，操作

误差大；１００ μＬ 炎症反应过强，有一定动物死亡；５０ μＬ 剂量所造成的前列腺炎动物模型最为成功，并可明显激活

ＮＦ － κＢ 炎症信号通路。
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　 　 前列腺是男性的主要附属性腺之一，而前列腺

炎是骨盆区域的疼痛或伴排尿不适症状的一组疾

病，主要发生在 ２０ ～ ４０ 岁的男性青年人中，发病率

在泌尿外科中约占 ２５％ ～ ３０％ ，是一种多发性疾

病［１］。 慢性非细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｎ⁃ｂａｃｔｅｒｉ⁃
ａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＮＰ）占临床前列腺炎发病率的 ９０％以

上，其病因和病机在很大程度上还不清楚，但给患者

带来极大的痛苦，成为世界性关注的难治疾病之

一［２］。 为研究 ＣＮＰ 的病因和病机，国内外学者研制

了各种动物模型，因前列腺炎病因不明，假说众多，
各种模型各有其特点。 经文献查实，目前采用角叉

菜胶诱导的化学性 ＣＮＰ 模型居多，多以解剖学、前
列腺指数、白细胞计数（ＷＢＣ）、病理切片等进行评

价［３，４］。 但因注射角叉菜胶的剂量不同以及评价指

标不完善，很难复制出病理过程与人体相似的动物

模型。 因此，本实验通过摸索角叉菜胶的注射剂量

与评价指标，建立具有病理过程及表现与人体相似、
稳定、重复性好的 ＣＮＰ 动物模型，为研究 ＣＮＰ 的发

病机制及药物创制提供可靠的动物模型。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，体重 ２００ ～ ２５０
ｇ，２ 月龄。 购自北京维通利华实验动物技术有限公

司【ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１】。 饲养期间给予啮齿类

动物标准颗粒饲料（由实验动物中心提供）及自由

饮水，１２ ｈ 循环灯光，恒定湿度，室温（２３ ± ２）℃。
实验大鼠饲养及组织取材均于中国医药科学院药用

植物研究所实验动物中心实验设备内进行【 ＳＹＸＫ
（京）２０１３ － ００２３】。 本实验所有操作均符合北京市

实验动物管理条例。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器与试剂

角叉菜胶（Ｓｉｇｍａ，美国），ＴＮＦ － α（产品编号：ｓｃ
－ ４５６４）、ＮＦ － κＢ（产品编号：ｓｃ － ８００８）、ＩＫＫα（产
品编号： ｓｃ － １６６２３１）、ｐ⁃ＩＫＢ － α （产品编号： ｓｃ －
８４０４）和 ＣＯＸ － ２ （产品编号： ｓｃ － ３７６８６１ ） 抗体

（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，美国），ＰＶＤＦ 膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司，
美国 ）， ＢＣＡ 蛋 白 定 量 试 剂 盒 （ 产 品 编 号：
ＣＷ００１４Ｓ）、辣根过氧化物酶偶联山羊抗兔抗体（产
品编号：ＣＷ０１５７Ｓ）和辣根过氧化物酶偶联山羊抗

小鼠抗体（产品编号：ＣＷ０１５２Ｓ） （北京康为世纪生

物科技有限公司，中国）其他常规试剂（北京双环化

学试剂厂，中国）。 ＭＱＸ２００ 型酶标仪（Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ，美
国），Ｌａｂｏｆｕｇｅ ４００Ｒ 型离心机（Ｈｅｒａｅｕｓ 公司，德国），
ＣＫＸ４１ 型荧光倒置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，日本），
梅特勒 －托利多电子天平（梅特勒 － 托利多公司，
中国）等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型制备方法

参考 Ｘｉａｎ Ｙａｎｇ 等［５］的方法，用 １％的无菌角叉

菜胶注射前列腺腹叶中，经过刺激诱导建立 ＳＤ 大
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鼠化学性 ＣＮＰ 模型：动物先适应性饲养 ７ ｄ 按照随

机分组原则分为阴性对照组和模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组，一共

４ 组，每组 １０ 只。 将 ０􀆰 １ ｇ 的角叉菜胶溶入 １０ ｍＬ
生理盐水中，混匀，配制成 １％的角叉菜胶生理盐水

溶液，用 １０％ 水合氯醛溶液腹腔注射 （剂量：０􀆰 ３
ｍＬ ／ １００ ｇ）使大鼠麻醉，并用剪刀剪掉其中下腹部

的毛。 在无菌条件下，再用酒精棉对大鼠腹部皮肤

消毒，在下腹正中剪开 ２ ｃｍ 左右的切口，逐层打开

腹壁，找到膀胱，用器械轻轻挑起膀胱，并在其后方

找到前列腺，用无菌微量调节注射器将 ２０、５０、１００
μＬ 的 １％无菌角叉菜胶溶液分别注射到模型 Ａ、Ｂ、
Ｃ 组的大鼠前列腺左右腹叶上；对照组每只注入 ５０
μＬ 灭菌的生理盐水溶液。 将前列腺放回体内，缝合

肌肉、皮肤，消毒伤口，将大鼠回笼中饲养。 在伤口

处涂抹适量抗生素以防止伤口感染化脓，并每天观

察大鼠活动状态、进食量。

注：Ａ：麻醉后常规手术备皮；Ｂ：切开腹壁，暴露前列腺；Ｃ：向两侧注射角叉菜胶或生理盐水；Ｄ：缝合腹壁，用适量抗生素涂抹伤口。

图 １　 １％角叉菜胶溶液注射到前列腺内的手术操作过程

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ｓｋｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ． Ｂ． Ｃｕｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗａｌｌ， ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ． Ｃ． Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｒ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｌｏｂｅｓ． Ｄ． Ｓｕｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｊｅｃｔ １％ ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｌｏｂｅｓ

１􀆰 ２􀆰 ２　 样本采集

术后 ７ ｄ，麻醉大鼠，剖开腹腔，充分暴露两侧前

列腺腺体。 肉眼观察其外观形态；取出称其湿重，取
部分前列腺组织，用 ４％甲醛溶液固定，苏木素 － 伊

红（ＨＥ）染色，做病理切片。 另部分前列腺组织制备

匀浆，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定前列腺组织内 ＴＮＦ － α、
ＮＦ － κＢ、ｐ⁃ＩＫＢ － α 和 ＣＯＸ －２ 表达的变化。
１􀆰 ２􀆰 ３　 前列腺指数测定

前列腺指数常作为 ＣＮＰ 的炎症检测指标，通过

记录每只大鼠的前列腺组织的总湿重以及自身体

重，即可得到。 公式为：前列腺指数 ＝前列腺组织总

湿重 ／大鼠体重（单位：ｍｇ ／ ｇ）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 白细胞检测

用电子天平称取每只大鼠前列腺左侧背叶相同

重量的小块前列腺，放入试管内，按 ４ μＬ ／ ｍｇ 加无菌

生理盐水，并充分剪碎，成为混悬液体，用微量移液枪

准确吸取 ２０ μＬ，加入 ０􀆰 ３８ ｍＬ 白细胞稀释液的试管

中，充分混匀，再滴入细胞计数板上，静置 ２ ～ ３ ｍｉｎ，
待白细胞下沉；用低倍显微镜计数细胞计数板四角 ４
个大方格内的白细胞总数。 公式为：白细胞数 ／ Ｌ ＝ ４
个大方格内的白细胞数 ／ ４ × ２０ × １０７

１􀆰 ２􀆰 ５　 组织病理学检查

６４５
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取各组用 ４％甲醛溶液固定的前列腺组织，２４ ｈ
后梯度脱水、石蜡包埋。 制成切片（５ μｍ）。 常规脱

蜡脱水后，苏木精 －伊红染色，光学显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测前列腺组织中 ＴＮＦ － α、
ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα、ｐ⁃ＩＫＢ － α 和 ＣＯＸ － ２ 的表达水平

将前列腺组织制备成匀浆，４℃低温 １２ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 对裂解的组织总蛋白上清液，用
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度，将各组的

蛋白浓度调到同一水平。 制备 １０％ ＳＤＳ － 聚丙烯

酰胺凝胶分离胶，每孔加蛋白样品，经电泳后通过半

干式电转仪将分离的蛋白转到硝酸纤维素滤膜上。
将膜用 ５％ 脱脂牛奶含有 ０􀆰 １％ 吐温 ２０ 的（ＴＢＳＴ）
在摇床上封闭 ２ ｈ，加入一抗后 ４℃下孵育过夜，将
膜用 ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ；加入二抗放在摇床

孵育 ２ ｈ，再次用 ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ，后加入

发光显色剂 ＥＣＬ 显色，应用凝胶成像系统扫描分析

白条带灰度，对蛋白条带用 Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ 软件进行扫描

灰度量化分析，计算各蛋白条带与内参照 β － ａｃｔｉｎ
的比值。
１􀆰 ３　 统计分析

应用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分析，各组数据

均以均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较用单因素

方差分析，计量资料组间比较用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 解剖学观察

假手术组大鼠前列腺组织柔软，有光泽，富有弹

性，与周围其他组织之间几乎没有粘连，在解剖过程

中比较容易与其他组织分开。 模型 Ａ 组前列腺组

织增大不太明显，柔软程度稍有下降，弹性减弱，与
周围组织粘连程度较轻，部分前列腺组织有少量灰

白色片状结节。 模型 Ｂ 组前列腺组织明显增大，柔
软程度下降，失去弹性，与周围组织粘连程度较重，
部分前列腺组织表面可见暗红色或灰白色片状结

节。 模型 Ｃ 组前列腺组织显著增大，部分坏死，柔
软程度较低，无弹性，与周围组织粘连十分严重，前
列腺组织表面可见暗红色或灰白色片状结节。 由解

剖学观察结果可见，模型 Ｂ 组炎症程度比较合理。
２􀆰 ２　 前列腺指数的测定

与假手术组比较，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组中大鼠的前列

腺指数均显著增加，具有明显差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；模型

Ａ 组前列腺指数的增加率为 ２１􀆰 １％ ，增幅较小；模
型 Ｂ、Ｃ 组前列腺指数的增加率分别为 ６１􀆰 ７％ 和

７２􀆰 ７％ ，增幅比较明显，但模型 Ｃ 组出现动物死亡，
说明模型 Ｂ 组是比较合理可行的（见表 １）。

表 １　 前列腺指数（ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ 平均数 ± 标准差

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２６ １􀆰 ２４ １􀆰 ３７ １􀆰 ２５ １􀆰 ４１ １􀆰 ２１ １􀆰 ３１ １􀆰 ２７ １􀆰 １８ １􀆰 ３４ １􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０７

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １􀆰 ４５ １􀆰 ３９ １􀆰 ６７ １􀆰 ５８ １􀆰 ５１ １􀆰 ４３ １􀆰 ５３ １􀆰 ７１ １􀆰 ６４ １􀆰 ５４ １􀆰 ５５ ± ０􀆰 １０∗∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ ２􀆰 ２０ ２􀆰 １０ １􀆰 ９５ １􀆰 ９７ ２􀆰 １４ ２􀆰 １９ １􀆰 ８９ １􀆰 ９８ ２􀆰 １７ ２􀆰 ０８ ２􀆰 ０７ ± ０􀆰 １１∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ２􀆰 ３１ ２􀆰 １７ ─ ２􀆰 ２５ ２􀆰 １８ ─ ２􀆰 １６ ２􀆰 ２７ ２􀆰 １４ ２􀆰 １８ ２􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０６∗∗

注：“─”表示死亡，与假手术组比较： ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
Ｎｏｔｅ． “─”ｍｅａｎｓ ｒａｔ ｄｅａｔｈ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ３　 白细胞检测

假手术组和模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组大鼠前列腺组织白

细胞总数（􀭰ｘ ± ｓ）分别为（６􀆰 １５ ± ０􀆰 ３０、１０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ３５、
１２􀆰 ５２ ± ０􀆰 ５８、１３􀆰 ２１ ± ０􀆰 ６０） × １０９ ／ Ｌ。 与假手术组

比较，经角叉菜胶诱导炎症，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组中大鼠

的白细胞总数增加，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但白

细胞总数增加的程度不同，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组白细胞总

数增加率分别为 ７５􀆰 ０％ 、１０３􀆰 ６％ 和 １１４􀆰 ８％ ，模型

Ａ 组增幅低于模型 Ｂ、Ｃ 组，因模型 Ｃ 组有动物死

亡，因此模型 Ｂ 组炎症反应程度比较合适。
２􀆰 ４　 组织病理学

从病理切片可以看出：假手术组的前列腺被膜

正常，可见大小不一的前列腺腺腔，形态不规则，腔
内皱壁丰富，充满嗜酸性分泌物；前列腺间质无明显

肿胀，较清晰，少量炎症细胞浸润，偶见腔内有粉红

染蛋白液，腺体周围有平滑肌纤维、纤维细胞束和毛

细血管。 模型 Ａ 组的大部分前列腺组织腺体由柱

状上皮细胞变为矮柱状，有的为扁平状，腺体结构改

７４５
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变，充满嗜酸性分泌物；前列腺间质肿胀较少。 模型

Ｂ 组的部分腺体由柱状上皮细胞变为矮柱状，腺管

间偶见炎细胞浸润，病理改变明显；前列腺被膜增

厚，腔内皱壁消失，腺泡破坏。 模型 Ｃ 组的腺体由

柱状上皮细胞变为矮柱状，腺管间可见炎细胞浸润，
前列腺萎缩病理改变严重，说明模型 Ｂ 组的造模程

度比较合理（见图 ２）。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测前列腺组织中 ＮＦ － κＢ、
ＩＫＫα、ｐ⁃ＩＫＢ － α、ＴＮＦ － α和 ＣＯＸ －２ 表达的影响

在角叉菜胶的诱导下，可产生大量炎症因子，而
ＮＦ － κＢ 作为经典的炎症相关信号通路在前列腺炎

模型中扮演怎样的角色值得关注。 因此，本研究应

用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 技术分析了 ＮＦ － κＢ 通路关键蛋白

ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα、ｐ⁃ＩＫＢ － α、ＴＮＦ － α 以及 ＣＯＸ － ２ 的

表达水平，结果见图 ３ 和图 ４。
从图 ３ 和图 ４ 的结果看出：与假手术组比较，除

模型 Ａ 组前列腺组织内 ｐ⁃ＩＫＢ － α、ＴＮＦ － α 和 ＣＯＸ
－２ 表达水平不明显（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），差异无显著性；模
型 Ｂ 组与 Ｃ 组中前列腺组织内 ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα、ｐ⁃
ＩＫＢ － α、ＴＮＦ － α 和 ＣＯＸ － ２ 表达水平显著增加（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），差异有显著性；模型 Ａ 组前列腺组织内

ＮＦ － κＢ 和 ＩＫＫα 也有不同程度的增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
说明角叉菜胶诱导的大鼠前列腺炎激活了 ＮＦ － κＢ
信号通路。

注：Ａ． 假手术组，箭头示前列腺腺体正常，间质无明显肿胀。 Ｂ． 模型 Ａ 组，箭头示前列腺间质轻度肿胀。 Ｃ． 模型 Ｂ 组，箭
头示前列腺萎缩，纤维组织增生，间质明显肿胀；有大量淋巴细胞、单核细胞浸润及浆细胞分布。 Ｄ． 模型 Ｃ 组，箭头示腺管

间炎细胞浸润，前列腺萎缩，部分腺体变性坏死。 （ＨＥ 染色， × ２００）。

图 ２　 大鼠前列腺组织病理观察

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｏｒｍａｌ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａ． Ｂ． Ａ ｒａｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ． Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｍｉｌｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａ． Ｃ． Ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ． Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ，
ｆｉｂｒｏｕｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． Ｄ． Ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ． Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × ２００

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

３　 讨论

ＣＮＰ 动物模型是探索其发病机制及治疗方法

的基础，而 ＣＮＰ 动物模型有着不同的造模方法。 目

前，最常用的 ＣＮＰ 动物造模方法分为免疫性 ＣＮＰ
动物造模法和化学制剂直接注射法两大类［６］。 免

疫性 ＣＮＰ 动物造模是根据 ＣＮＰ 的发病可能与机体

免疫反应失调有关，但还处于探索阶段，尚不成

熟［７］。 化学制剂直接注射法理论基础成熟，易于操

作，且病理过程与人体相似，是 ＣＮＰ 模型的主要造

模方法。 角叉菜胶是一种诱导非特异性炎症模型的

经典试剂，也是诱导 ＣＮＰ 动物模型最常用的化学试

剂［８］。 目前注射角叉菜胶的剂量多为 ２０ μＬ 和 １００
μＬ，均存在不同程度的问题，不能完全满足评价

８４５
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注： 假手术组； 模型 Ａ 组； 模型 Ｂ 组； 模型 Ｃ 组。 （下图同）

图 ３　 大鼠前列腺组织 ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα 以及 ｐ⁃ＩＫＢ － α 的表达水平 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｆｉｇ） ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ， ＩＫＫα ａｎｄ ｐ⁃ＩＫＢ － α ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

图 ４　 大鼠前列腺组织 ＴＮＦ － α 和 ＣＯＸ － ２ 的表达水平（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ － α ａｎｄ ＣＯＸ － ２ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

ＣＮＰ 动物模型药物的要求，譬如 Ｃｈｅｎ［９］ 和 Ｃｈｅｎ［１０］

在 ＳＤ 大鼠中注入 ２０ μＬ １％ 角叉菜胶诱导 ＣＮＰ 动

物模型，由于注的量比较少，模型不太稳定；兰量园

等［１１］在雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠前列腺左右两侧腹叶分别

注入 １％ 角叉菜胶生理盐水溶液 １００ μＬ 诱导 ＣＮＰ
动物模型，由于注的量较多，容易造成部分液体漏

出，不同动物的炎症程度会受到影响。 目前注射 ５０
μＬ １％的无菌角叉菜胶诱导 ＣＮＰ 动物模型的报道

较少。 因此，笔者首次对注射 ２０、５０ 和 １００ μＬ 三个

剂量进行对比研究，并通过解剖学、前列腺指数、白
细胞计数、病理切片以及 ＴＮＦ － α、ＮＦ － κＢ、ＩＫＫα、

ｐ⁃ＩＫＢ － α 和 ＣＯＸ －２ 的表达水平进行指标评价，寻
求制备可重复、稳定、炎症反应程度尽量一致的大鼠

化学性 ＣＮＰ 动物模型。
角叉菜胶诱导前列腺炎时，前列腺会出现增大，

前列腺组织和周围组织发生粘连，出现暗红色或灰

白色片状结节［９］；可以从前列腺脏器指数和解剖学

角度直观地分析模型的成功性。 ＷＢＣ 是反应炎症

程度的标志性指标，在临床诊疗中，前列腺是否存在

炎症、炎症的严重程度以及治疗的效果均可以依据

前列腺液中 ＷＢＣ 计数进行判断［１２］；故白细胞计数

可以评价动物模型是否成功。 ＮＦ － κＢ 是一种多功

９４５
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能核转录因子，在炎症反应过程中起到重要的调节

作用，激活后可以促进细胞因子、黏附因子、趋化因

子、ＣＯＸ －２ 及一氧化氮合酶等表达及基因转录［１３］。
ＮＦ － κＢ 未被激活时和 ＩκＢ － α 形成一个复合物 ＩｋＢ
激酶（ＩＫＫ），在 ＴＮＦ － α 等因子的刺激下，ＩＫＫ 被激

活，使 ＩκＢ 被磷酸化，ＩκＢ 从 ＮＦ － κＢ 上脱落并被泛

素化，ＮＦ － κＢ 由抑制状态被激活，使 ＩＫＢ － α 磷酸

化形成 ｐ⁃ＩＫＢ － α，在 ＣＯＸ －２ 的参与下产生前列腺

素，引起疼痛［１４］。 在有慢性非细菌性前列腺炎

（ＣＮＢＰ）时，ＴＮＦ － α 显著升高， ＴＮＦ － α 等免疫反

应产物或免疫复合物通过刺激神经末梢可引发前列

腺炎，产生更加复杂症状［１５］。
本研究结果显示，经角叉菜胶诱导后，与假手术

组比较，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组的前列腺组织和周围组织均

发生不同程度的粘连，模型 Ａ 组织粘连程度较轻，
模型 Ｂ、Ｃ 组与周围组织粘连程度较重，可见暗红色

或灰白色片状结节，模型 Ｃ 组前列腺组织出现不可

逆坏死，而且有动物死亡。 模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组的前列腺

出现了不同程度的增大，无论是前列腺指数还是白

细胞总数，模型 Ａ 组增加较小，模型 Ｂ、Ｃ 组增加显

著。 模型 Ａ 组 ＮＦ － κＢ 抗炎通路关键蛋白表达水平

有小幅增加，模型 Ｂ、Ｃ 组增加显著。 由此可知，模
型 Ａ 组炎症程度较轻，不太稳定；模型 Ｃ 组炎症程

度较重，甚至造成一些不可逆的损失。 其主要原因

可能是模型 Ａ 组注的量较少，不好把控，导致模型

不稳定；模型 Ｃ 组注的量较多，加上前列腺本身较

小，瞬间膨胀，超出了前列腺的承受范围，造成一些

不可逆的损伤，甚至动物死亡，故很难得到可行的

ＣＮＰ 动物模型，难以准确的评价药效。 模型 Ｂ 组注

的量适中，模型稳定，能够得到可行的 ＣＮＰ 动物

模型。
综上所述，ＳＰＦ 级的雄性 ＳＤ 大鼠（体重 ２２０ －

２５０ ｇ），２ 月龄，用 １％ 的无菌角叉菜胶注射至前列

腺左右腹侧叶中各 ５０ μＬ，可制备稳定、个体反应较

为一致的大鼠化学性 ＣＮＰ 动物模型，其病理过程与

表现与人体相似。 本研究对角叉菜胶诱导 ＣＮＰ 模

型方法的合理改进以及评价方法的建立，为 ＣＮＰ 的

病因病机研究以及对抗 ＣＮＰ 的药物研发提供了良

好的工作基础。
参 考 文 献

［ １ ］　 Ｇａｏ Ｍ，Ｌｉ ＧＸ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒａｃｔ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｉｎｔ
Ｍｅｄ， ２０１３， ２７： ６５ － ６６．

［ ２ ］ 　 李科茂，王学本，赵如青． 慢性前列腺炎对男性生育的影响

［Ｊ］ ． 中国性科学，２００６，１５（１０）： １６８ － １７０．
［ ３ ］ 　 王琳琳， 李寒冰， 苗明三． 马鞭草总苷对大鼠慢性非细菌性

前列腺炎的干预作用 ［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１６， １３（１６）： ４
－ ７．

［ ４ ］ 　 赵丽波． 普适泰对 ＳＤ 大鼠慢性非细菌性前列腺炎作用的实

验观察 ［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１３， １０（１３）： １４ － １６．
［ ５ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ， Ｙｕａｎ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ Ａｂａｃｏｐｔｅｒｉｓ ｐｅｎａｎｇｉａｎａ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， １５１（１）： ３４３
－ ３５１．

［ ６ ］ 　 杨小荣，刘芳，谢文杰，等． 大鼠非细菌性前列腺炎模型的复

制 ［Ｊ］ ． 实验与检验医学， ２０１０，２８（４）： ３４７ － ３４８．
［ ７ ］ 　 林浩成． 前列灵胶囊治疗慢性非细菌性前列腺炎的实验研究

［Ｄ］． 成都中医药大学，２００８．
［ ８ ］ 　 Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｍ， Ｏｋａ Ｍ， Ｔｓｕｎｅｍｏｒｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｐｈｙｔｏｔｈｅｒａ⁃

ｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ，Ｅｖｉｐｒｏｓｔａｔ，ｏｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ／ ｃｈｅ⁃
ｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ，
２０１１， ７１ （４）： ４３８ － ４４４．

［ ９ ］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＬ， Ｓｏｎｇ ＨＰ， Ｒｕａｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ⁃ｒｉｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｃｙｃｌｏｓｏｒｕｓ ａｃｕｍｉｎａｔｕｓ ｏｎ ｃａｒｒａｇ⁃
ｅｅｎａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
Ｂｉｏｌ， ２０１４， ５２（４）： ４９１ － ４９７．

［１０］ 　 Ｃｈｅｎ ＲＺ， Ｃｕｉ Ｌ， Ｇｕｏ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｏｕｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ
ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｓ ｔｅｒｎｉｆｌｏｒａ ＤＣ． ｆｏｒ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｎ⁃ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１１，
１０１８ － １０２３．

［１１］ 　 兰量园． 三金片对大鼠慢性非细菌性前列腺炎的治疗作用及

其机制的研究 ［Ｄ］． 广西医科大学，２０１１．
［１２］ 　 Ｍｉａｏ Ｍ， Ｇｕｏ Ｌ， Ｙａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｅｒｂｅｎａｌｉｎ ｏｎ ｐｒｏｓｔａｔｉ⁃

ｔｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， ２３（１）： Ｓ１４８ －
Ｓ１５７．

［１３］ 　 Ｂｏｓｅ ＪＳ， Ｇａｎｇａｎ Ｖ， Ｊａｉｎ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｎｏｖｅｌ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００９， ２９： ９０ － ９８．

［１４］ 　 Ａｌｈａｒｂｉ ＮＯ， Ｉｍａｍ Ｆ， Ａｌｈａｒｂｉ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｔｔｅｎ⁃
ｕａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ －
κＢ， ＣＯＸ －２ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔ， ２０１６， ４５（４）： １ － ２１．

［１５］ 　 何丽清，傅延龄． 当归贝母苦参煎剂治疗实验性慢性细菌性

前列腺炎的研究 ［Ｄ］． 北京中医药大学，２００９，６．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － １０ － １５

０５５


