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小鼠慢性骨盆疼痛综合征模型
与机械痛阈及自噬水平的相关性探索

韦丽娟１，韦苏益２，胡艳玲１，雷丹青１∗

（１． 广西医科大学生命科学研究院， 南宁　 ５３００２１；２． 桂林医学院生物技术学院，广西 桂林　 ５４１１００）

　 　 【摘要】 　 目的 　 构建慢性骨盆疼痛综合征前列腺炎（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ ／ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＰ ／
ＣＰＰＳ）Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠模型，探索其机械痛阈和自噬相关微管轻链蛋白 ＬＣ３ 和底物蛋白 ｐ６２ 表达水平随造模时间的

变化规律，为 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 疼痛及自噬水平研究提供动物实验依据。 方法　 将 ３６ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机均分为空

白组、对照组和模型组，模型组小鼠皮下多点注射大鼠前列腺蛋白提取液和完全弗式佐剂的混悬液，建立 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ
小鼠模型。 通过 ＨＥ 染色观察前列腺病理变化，运用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝测定骨盆区域机械痛阈，通过免疫组化染色

检测 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 表达水平，运用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件计算平均光密度。 结果　 ＨＥ 染色可见模型组小鼠出现慢

性前列腺炎，表现为不同程度的上皮增生和淋巴细胞侵润，且实验后第 ６ 个月前列腺出现上皮内瘤（ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｉｎｔｒａ⁃
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＰＩＮ），表现为基底膜消失和细胞核异形性明显等，空白组和对照组则表现为正常组织学形态。
与空白组及对照组相比，模型组机械痛阈随造模时间延长逐渐降低［初始痛阈值为（０􀆰 ３５ ± ０􀆰 １５４） ｇ，第 ２２ 周为

（０􀆰 ００８ ± ０􀆰 ０００）ｇ］，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 其 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 表达水平逐渐增高［ＬＣ３，ｐ６２ 平均光密度值分别为，
第 １ 个月：（２􀆰 ７６７ ± ０􀆰 ４６４）％ ，（２􀆰 ８７２ ± １􀆰 ６４２）％ ；第 ６ 个月：（１３􀆰 ５０１ ± １􀆰 ９００）％ ，（９􀆰 ０７０ ± ０􀆰 ４９０）％ ］，差异有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 成功建立了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 模型，且造模后第 ６ 个月出现 ＰＩＮ。 模型组小鼠机械痛阈随造模时

间的延长逐渐降低，ＬＣ３ 和 ｐ６２ 表达逐渐增高，表明 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 炎症微环境促进疼痛产生及加剧，并提高小鼠前列腺

自噬水平，与 ＰＩＮ 的发生发展密切相关。
【关键词】 　 慢性骨盆疼痛综合征；Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠；机械痛阈；自噬
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　 　 慢性骨盆疼痛综合征前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ
ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ／ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ， ＣＰ ／ ＣＰＰＳ）是成年

男性最常见的泌尿系统疾病之一，约占慢性前列腺

炎患者的 ９０％ ～ ９５％ ［１，２］，但其发病机制并不十分

明确。 患者特征性临床表现为药物治疗无效的持续

性盆腔会阴区域疼痛，排尿困难，性功能障碍等，导
致患者生活质量严重下降［３］。 已有研究表明，慢性

炎症微环境可促进前列腺组织增生及细胞因子表达

异常等，从而诱导肿瘤和癌症的发生与发展［４］。 目

前，肿瘤和癌症与自噬的相关研究已引起广泛关注。
活跃的自噬在炎症反应中可能会损伤机体细胞从而

破坏内环境稳定［５］。 微管轻链蛋白 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＬＣ３）和底物蛋白

（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ １ ／ ＳＱＳＴＭ１，又称 ｐ６２）是重要的自噬

标志物，且有研究报道 ＬＣ３ 表达量与前列腺癌的

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分呈正相关［６， ７］。 为了深入研究前列腺

炎和疼痛及自噬水平的关系，增加对前列腺肿瘤和

癌症的发生发展机制的认识，本研究通过建立慢性

骨盆疼痛综合征前列腺炎 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠模型，运用

ＨＥ 染色检测前列腺组织的病理变化，使用 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ
纤维丝测痛仪对小鼠下腹盆腔区域进行刺激，以获

得机械痛阈［８］，并且通过运用免疫组化检测自噬微

管相关轻链蛋白 ＬＣ３ 和底物蛋白 ｐ６２ 蛋白在小鼠

前列腺组织中的表达水平，初步探索其自噬程度，为
慢性骨盆疼痛综合征前列腺炎疼痛及自噬研究提供

动物实验依据，并为前列腺相关疾病的临床治疗研

究提供一条实验性途径。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 动物

ＳＰＦ 级 ９ ～ １１ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ３６ 只，体
重 ２５ ～ ３０ ｇ， 购于南京君科生物工程有限公司

【ＳＣＸＫ（苏）２０１１ － ０００３】，饲养于广西医科大学动

物医学实验中心 ＳＰＦ 级环境 【 ＳＹＸＫ（桂） ２０１４ －
０００２】。 室温（２０ ～ ２６）℃，相对湿度（４０ ～ ７０）％ ，光
照 １２ ｈ，黑暗 １２ ｈ；塑料笼大小为 ４００ ｍｍ × ３５０ ｍｍ
×２００ ｍｍ，６ 只 ／笼，自由饮水和摄食。 动物管理和

实验研究均达到广西医科大学实验动物管理与伦理

委员会要求。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂

完全弗式佐剂（＃Ｆ５８８１，Ｓｉｇｍａ，美国）； 细胞膜

蛋白与细胞浆抽提试剂盒（＃Ｐ００３３，碧云天，中国）；
ＬＣ３Ｂ 小鼠单克隆抗体（＃Ｌ７５４３，Ｓｉｇｍａ，美国）；ｐ６２
小鼠单克隆抗体（＃ａｂ５６４１６，Ａｂｃａｍ，英国）。
１􀆰 １􀆰 ３　 实验仪器

Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝测痛仪（Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ Ｓｒｌ，意大

利）；疼痛检测钢丝笼 ３０ ｃｍ × １５ ｃｍ × １５ ｃｍ；手提

式压力蒸汽灭菌器（申安，中国）；低温冷冻离心机

（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国）；全波长读数仪器（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；ＫＱ５２００Ｅ 型超声波清洗器（昆山，中
国）；冷冻干燥机（松源华兴，中国）； Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ５３
正置荧光显微镜（奥林巴斯株式会社，日本）。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 前列腺蛋白提纯液制备

０３２
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取 ３ 只 ＳＰＦ 级体重为 ２５０ ～ ３００ ｇ 雄性性成熟

ＳＤ 大鼠，在无菌条件下处死并进行解剖，将前列腺

组织与附着的脂肪和结缔组织分离干净，然后将其

放入灭菌的冷生理盐水中冲洗。 用剪刀尽量小心剪

切成细小的组织碎片，运用细胞膜蛋白与细胞浆抽

提试剂盒提取前列腺总蛋白，再用冷冻干燥机将其

制备成冻干粉末，储存于 － ８０℃冰箱。 临用前将前

列腺蛋白冻干粉与适量无菌双蒸水混合，制成 １􀆰 ０
ｍｇ ／ ｍＬ 前列腺蛋白提纯液。 取适量提纯液经 ＬＢ 固

体培养基 ３７℃培养 ２４ ｈ，无明显菌落出现。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物造模

３６ 只 ９ ～ １１ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，体重 ２５
～ ３０ ｇ，随机均分为空白组，对照组和模型组（每组

１２ 只）。 模型组小鼠使用 １％ 戊巴比妥钠溶液腹腔

麻醉后，每只多点皮下注射（点数≥６）前列腺蛋白

提纯液与 ＣＦＡ（等比混匀）混悬液 ２００ μＬ。 对照组

小鼠在相同条件下，腹腔麻醉、多点皮下注射 ＣＦＡ
与无菌双蒸水（等比混匀）混悬液 ２００ μＬ。 空白组

小鼠不做任何处理。
１􀆰 ２􀆰 ３　 体重测定

于实验开始第 ０ 天起，每个月使用电子天平对

各组小鼠体重进行测定并记录，制成体重变化曲线。
１􀆰 ２􀆰 ４　 机械性异常痛敏测定

在安静环境下，将小鼠置于疼痛检测钢丝笼里，
适应 １０ ｍｉｎ 后，采用 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝触压各组小鼠

的下腹部，每次测定均从轻到重水平，即 ０􀆰 ００８ ｇ 到

４ ｇ。 痛阈测定包括 １０ 次刺激，每次进行 １０ ｓ，两次

刺激间隔 １５ ｓ。 刺激时出现腹部尖锐隆起，瞬间舔

抓或者跳跃列则为阳性表现，记录纤维丝的压力值，
即疼痛阈值（ｇ） ［９］。
１􀆰 ２􀆰 ５　 前列腺组织光镜检查

每组每次处死 ６ 只小鼠，即造模第 １ 个月随机

处死，第 ６ 个月全部处死。 并立即解剖，分离前列腺

组织，用生理盐水漂洗的小鼠前列腺组织后用滤纸

吸干，放入 ４％多聚甲醛溶液中固定并石蜡包埋，常
规切片后进行 ＨＥ 染色，光镜下观察间质与实质的

组织病理学改变。
１􀆰 ２􀆰 ６　 免疫组化

组织脱蜡入水，３％ Ｈ２Ｏ２ 去除内源性过氧化物

酶活性 ３０ ｍｉｎ，室温下 ＰＢＳ 浸洗 ５ ｍｉｎ × ３， ０􀆰 ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼酸缓冲液（ｐＨ６􀆰 ０）高压修复 １０ ｍｉｎ，ＢＳＡ
３７℃封闭 １ ｈ；分别孵育一抗 ＬＣ３（１∶ １０００），ｐ６２（１∶
１０００）４℃湿盒内孵育过夜，ＰＢＳ 振洗 １０ ｍｉｎ × ３；加

生物素标记的羊抗鼠 ／兔 ｌｇＧ ３７℃１０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ５
ｍｉｎ × ３；加链霉卵蛋白素⁃过氧化氢酶 ３７℃１０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 振洗 ５ ｍｉｎ × ３； ０􀆰 １％ ＤＡＢ 显色 １ ｍｉｎ，苏木素

对比染色，显微镜下观察染色情况。 运用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ
Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件计算各组前列腺免疫组化平均光密度

值（Ａｖｅｒａｇｅ ＩＯＤ，％ ） ［１０］。
１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学分析

运用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 统计软件进行双因素方

差分析（Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＥ ａｎａｌｙｓｉｓ），Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 体重变化

如图 １ 所示，从实验开始第 ０ 天起，每组小鼠体

重都呈现稍微上升的趋势，与空白组及对照组比较，
可以看出模型组小鼠体重增长较为缓慢，双因素方

差统计结果显示，除第 ３ 个月模型组与空白组之间

差异有显著性［（２９􀆰 ２６７ ± １􀆰 ０２９） ｇ ｖｓ． （３２􀆰 ０７７ ±
０􀆰 ８７４）ｇ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）］之外，其他时间点各组间差异

无显著性。

　 　 图 １　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠体重变化

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２􀆰 ２　 机械性异常痛敏的变化

由图 ２ 可知，各组小鼠机械痛阈值逐渐降低，模
型组与对照组和空白组相比，其机械痛阈显著降低。
实验后第 １ ～ ２２ 周，模型组与空白组相比，每个时间

点差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而与对照组相比，差异

显著性存在于实验后第 ２、３、６、１４ 周（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 前列腺组织学变化

奥林巴斯显微镜下观察发现空白组和对照组前

列腺组织结构完整，腺腔内有粉染的分泌物，腺泡间

纤维及平滑肌正常分布，腺腔及间质内无炎症细胞

侵润，无充血和水肿；实验后第 １ 个月解剖的 ６ 只模

型组小鼠前列腺组织均出现慢性炎症症状。 病理变

１３２
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化为腺腔扩张增大，腔内可见分泌物，血管扩张充

血，腺泡上皮细胞乳头状增生明显，间质明显纤维化

且有大量淋巴细胞和浆细胞。 实验后第 ６ 个月，发
现解剖的 ６ 只模型组小鼠中，５ 只小鼠前列腺组织

局部腺体出现基底膜消失，细胞核异形性明显，核大

深染且存在核裂像，表明该炎症促进前列腺上皮内

瘤的发生（图 ３）。

　 　 图 ２　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠机械痛阈变化

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２􀆰 ４　 自噬相关微管轻链蛋白 ＬＣ３ 和底物蛋白 ｐ６２
蛋白在小鼠前列腺组织中表达水平的变化

通过免疫组化检测及 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件

计算，与空白组及对照组比，模型组小鼠前列腺组织

自噬相关微管轻链蛋白 ＬＣ３ 和底物蛋白 ｐ６２ 蛋白

表达水平均显著增高（图 ４），第 １ 个月平均光密度

值为 ［模型组 ｖｓ． 对照组 ｖｓ． 空白组： （ ２􀆰 ７６７ ±
０􀆰 ４６４）％ ｖｓ． （ ０􀆰 ２２７ ± ０􀆰 ０９１ ）％ ｖｓ． （ ０􀆰 ０８７ ±
０􀆰 ０４０）％ ， ＬＣ３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； （ ２􀆰 ８７ ± １􀆰 ６４ ）％ ｖｓ．
（０􀆰 ６９３ ± ０􀆰 １８４）％ ｖｓ． （０􀆰 ２７６ ± ０􀆰 ０７８）％ ，ｐ６２，Ｐ
＜ ０􀆰 ０５］，第 ６ 个月平均光密度值［模型组 ｖｓ． 对照

组 ｖｓ． 空白组为：（１３􀆰 ５０１ ± １􀆰 ９００）％ ｖｓ． （０􀆰 ６９３ ±
０􀆰 １８４）％ ｖｓ． （０􀆰 ２７６ ± ０􀆰 ０７８）％ ，ＬＣ３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；
（９􀆰 ０７ ± ０􀆰 ４９ ）％ ｖｓ． （ ０􀆰 ６５１ ± ０􀆰 ０４３ ）％ ｖｓ．
（０􀆰 ３０７ ± ０􀆰 ０３０）％ ，ｐ６２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５］，表明慢性炎症

微环境下自噬行为活跃（图 ５）。

注：实验后第 １ 及第 ６ 个月：Ａ． 和 Ｄ． 空白组；Ｂ． 和 Ｅ． 对照组；Ｃ． 和 Ｆ． 模型组

　 　 图 ３　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠前列腺组织病理图（ＨＥ， × ４００）
Ｎｏｔｅ． １Ｍ ／ ６Ｍ： Ａ． ＆ Ｄ． Ｎａïｖｅ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． ＆ Ｅ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ． ＆ Ｆ． Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

３　 讨论

目前 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 发病机制仍未明确，可能与病原

体感染、尿液返流、免疫异常、心理压力等多因素有

关。 近年来全身或局部原因所致的免疫紊乱这一病

因逐渐被大多数学者接受和重视，并成为 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ
研究热点［１１， １２］。 动物模型通过复制人类疾病从而

促进医学发展，其在探讨发病机制或改进治疗方法

中都起着重要作用［１３］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠常用于制作

ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 动物模型，其自发性、年龄依赖性前列腺

炎病理学改变与人类 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 相似［１４］。 本研究利

用大鼠前列腺蛋白提纯液做为自身免疫抗原，成功

构建了 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 模型 （ 成模率，

１００％ ），模型组小鼠造模后的活动减少，毛色暗淡，
对抓捕反应敏感，免疫部位出现轻度红肿并逐渐硬

结肿块。 ＨＥ 染色结果显示实验后第 １ 个月，模型

组小鼠前列腺组织出现明显炎症症状。 且实验后第

６ 个月可观察到 ＰＩＮ 的发生。 这些现象表明本实验

构造的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 模型很好地模拟了

人类 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ，并说明了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 与 ＰＩＮ 的发生发

展密切相关，为前列腺炎发病机制及临床用药提供

实验动物基础。
疼痛症状是 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者主要临床症状，患者

通常感觉会阴部或前列腺区域存在坠胀感、酸胀痛

甚至剧痛［１５］。 该症状被认为是一种保护性机制，指
引疼痛者采取相应措施来终止或避免疼痛的产生。

２３２
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注：实验后第 １ 及第 ６ 个月 ＬＣ３：Ａ． 和 Ｇ． 空白组；Ｂ． 和 Ｈ． 对照组；Ｃ． 和 Ｉ． 模型组

实验后第 １ 及第 ６ 个月 ｐ６２：Ｄ． 和 Ｊ． 空白组；Ｅ． 和 Ｋ． 对照组；Ｆ． 和 Ｌ． 模型组。

　 　 图 ４　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠前列腺组织 ＬＣ３、ｐ６２ 免疫组化结果（ＩＣＨ， × ４００）
Ｎｏｔｅ． １Ｍ ／ ６Ｍ， ＬＣ３： Ａ． ＆ Ｇ． Ｎａïｖｅ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． ＆ Ｈ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ． ＆ Ｉ． Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

１Ｍ ／ ６Ｍ， ｐ６２： Ｄ． ＆ Ｊ． Ｎａïｖｅ ｇｒｏｕｐ； Ｅ． ＆ Ｋ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｆ． ＆ Ｌ． Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

　 　 Ｆｉｇ． ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＬＣ３ ａｎｄ ｐ６２ ｓｔａｉｎｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

注：与空白对照组及对照组比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

　 　 图 ５　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠前列腺组织 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 免疫组化平均光密度（ＩＣＨ， × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

　 　 Ｆｉｇ． ５　 Ａｖｅｒａｇｅ ＩＯＤ ｏｆ ＬＣ３ ａｎｄ ｐ６２ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

然而疼痛机制十分复杂，Ｂｒｅａｓｅｒ 等［１６］建立了 ＮＯＤ，
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 三种实验性自身免疫前列腺炎

小鼠模型，结果显示三种小鼠多种炎症因子表达水

平及慢性疼痛水平显著升高，其中 ＮＯＤ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠升高的趋势比 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠明显。 Ｓｔｅｐｈｅｎ
等［１７］ ＩＬ⁃１７ 表达水平与疼痛的发展呈正相关，认为

细胞因子参与了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 所致的慢性疼痛。 由于

无法直接定量评估动物的自发痛，机械测痛法被认

为是定量衡量疼痛的较好检测方式之一，故当动物

受刺激后出现腹部退缩，瞬间舔抓或者跳跃列行为

时，均提示其已出现自发痛。 本研究采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ
纤维丝测痛仪刺激小鼠骨盆区域，获得机械性异常

痛敏。 结果发现与空白组及对照组相比，模型组小

鼠的机械痛阈从第 ２ 周开始多个时间点出现显著差

３３２
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异，表明 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 炎症微环境促进疼痛产生及加剧

疼痛的进展。 该实验进一步证明了机械测痛法是定

量衡量疼痛阈值的较好的检测方法。
自噬是真核生物细胞特有的一种代谢方式，自

噬体双层膜结构的由 Ａｔｇ１２ 和 ＬＣ３ 两个核心体系构

成［１８］。 此外 ＬＣ３ 蛋白是自噬膜延伸所需的第二套

系统，其与自噬体衔接蛋白（包括 ｐ６２ 和 ＮＢＲ１）一
段特殊的 ＬＩ⁃Ｒ 结构域结合，调节自噬体的形成［１９］。
正常生理条件下，细胞内自噬水平低，在饥饿、缺血 ／
缺氧、感染等因素的诱导下，细胞启动自噬，降解清

除受损细胞器、蛋白质聚集物等危险物质，以增强自

身生存力，但过度的自噬能够诱导细胞发生程序性

死亡［２０ ，２１］。 已有研究发现克罗氏病和脓毒症中自

噬水平显著升高［２２， ２３］。 本次研究通过免疫组化实

验发现，ＬＣ３ 和 ｐ６２ 两个重要自噬标志物在模型组

小鼠前列腺组织中表达水平显著增高，表明长期

ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 炎症微环境促进自噬水平的提高，且活跃

的自噬行为常出现于 ＰＩＮ 的发生部位，因此本实验

显示，有效地调控自噬水平与治疗前列腺肿瘤和癌

症相关。
综上所述，本研究成功建立了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 小鼠模

型（成模率 ６ ／ ６，即 １００％ ），且造模后第 ６ 个月出现

前列腺 ＰＩＮ（成模率 ５ ／ ６，即 ８３􀆰 ３％ ）。 模型组小鼠

机械痛阈值随造模时间的延长逐渐降低，异常痛敏

增高，ＬＣ３ 和 ｐ６２ 表达逐渐增高。 这些现象表明

ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 炎症微环境促进疼痛产生及加剧，并提高

小鼠前列腺组织自噬水平，与小鼠前列腺肿瘤和癌

症的发生发展密切相关。 然而疼痛和自噬参与肿瘤

和癌症发生发展的机制十分复杂，且 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

与人类为不同种属，因此仍需从多方面进行深入探

索，进而为人类前列腺相关疾病提供新的治疗方案。
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