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肥胖对大鼠前列腺炎性反应的影响及其相关机制
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　　摘　要：目的　通过高脂饲料诱发的ＳＤ大鼠肥胖模型研究肥胖对慢性前列腺炎（ＣＰ）发病的影响及其相关机制。方法　实

验分为普通饲料组、高脂饲料组、阳性对照组。通过喂养高脂饲料建立大鼠肥胖模型；前列腺液镜检检测各组大鼠卵磷脂小体密

度和白细胞计数；采用ＥＬＩＳＡ检测前列腺液中炎症因子ＩＬ６和ＩＬ８的分泌；实时定量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测炎症相关基

因ＩＬ６和ＩＬ８的表达水平。结果　高脂饲料喂养大鼠５周后出现明显肥胖；高脂饲料组大鼠前列腺炎发病率明显高于普通饲料

组，其前列腺液中ＩＬ６和ＩＬ８的分泌明显高于普通饲料组；高脂饲料组前列腺组织ＩＬ６和ＩＬ８的基因表达也明显升高。结论　

肥胖能够明显升高大鼠的前列腺组织炎症因子ＩＬ６和ＩＬ８的分泌和基因表达，从而导致ＣＰ发病率升高。
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　　慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是泌尿外科男性的

常见疾病，５０岁以下青壮年男性患病率较高。泌尿外科门诊

中前列腺炎患者约占８％～２５％，男性一生中曾经出现过ＣＰ

症状者约占５０％
［１２］。ＣＰ严重影响患者的生活质量，但发病

机制、病理生理改变尚不十分清楚。肥胖是指体内脂肪组织过

量储存，脂肪细胞增多和（或）增大的一种状态。国内外的研究

表明，肥胖患者体内炎症因子水平高于健康人群，肥胖与慢性

炎症反应和慢性疾病密切相关［３５］。流行病学研究发现，高热

量饮食及肥胖可能是ＣＰ的一个危险因素之一
［６］。但目前肥

胖与ＣＰ的关系尚不明确，因此本文采用动物实验来探讨肥胖

与ＣＰ的关系及其相关机制。

１　材料与方法

１．１　材料　选用健康成年雄性ＳＤ大鼠６０只，８周龄，体质量

２００～２５０ｇ。普通饲料：能量１０％由脂肪提供；高脂饲料：能量

４５％由脂肪提供（中国上海斯莱克实验动物有限责任公司）。

Ｔｒｉｚｏｌ（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＲＮＡ反转录试剂盒（宝生物工

程大连有限公司），ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。白细胞

介素（ＩＬ）６和ＩＬ８酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（美国

Ｃｕｓａｂｉｏ公司）。ＣＦＸ９６ＴＭＰＣＲ仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司），奥林

巴斯ＢＸ５１显微镜（日本奥林巴斯公司）。

１．２　方法

１．２．１　动物模型的建立　清洁级雄性ＳＤ大鼠饲养于重庆医

科大学动物实验中心。保持饲养条件为温度（２５±１）°Ｃ，湿度

６０％±５％，照明１２ｈ。实验分为３组：普通饲料组（１５只）、高

脂饲料组（３０只）、阳性对照组（１５只）。阳性对照组喂养普通

饲料，从第６周开始给予皮下注射苯甲酸雌二醇０．２ｍｇ／ｋｇ，

每日注射１次，连续注射４周
［７］。各组大鼠每周记录其体质

量，共喂养１０周。

１．２．２　前列腺液分析　动物处死后取前列腺组织挤出前列腺

液，吸取１０μＬ进行白细胞计数。另取１滴涂片镜检卵磷脂小

体密度。并对其分级：满视野为４级，３／４视野为３级，２／４视

野为２级，１／４视野为１级
［８］。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ检测炎症因子水平　各组大鼠取前列腺液后

采用ＩＬ６、ＩＬ８ＥＬＩＳＡ试剂盒进行检测。根据试剂盒说明书

步骤，在酶标包被板上将标准品及各组前列腺稀释液上样，每

孔体积５０μＬ。在３７℃孵育２ｈ，洗涤后各孔加入酶标抗体３７

℃中孵育１ｈ；洗涤后各孔加入生物素抗体３７℃孵育１ｈ；加显

色液３７℃孵育２０ｍｉｎ；终止液终止反应，采用酶标仪Ａ４５０ｎｍ

测定各孔吸光值。

１．２．４　实时定量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ｍＲＮＡ表达
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水平　３组大鼠处死后，取前列腺组织，浸泡于ＲＮＡ保护液。

提取细胞总 ｍＲＮＡ，反转录试剂盒转为ｃＤＮＡ。用 ＲＴＰＣＲ

法检测ＩＬ６和ＩＬ８的 ｍＲＮＡ表达水平。ＩＬ６上游序列为：

５′ＣＣＡＣＧＧＣＣＴＴＣＣＣＴＡＣＴＴＣ３′；下游序列为：５′ＴＴＧ

ＧＧＡＧＴＧＧＴＡＴＣＣＴＣＴＧＴＧＡ３′。ＩＬ８上游序列为：５′

ＣＣＴＧＣＴＧＧＣＴＧＴＣＣＴＴＡＡＣＣ３′；下游序列为：５′ＧＡＣ

ＡＴＣＧＴＡＧＣＴＣＴＴＧＡＧＴＧＴＣＡＣＡ３′。采用 ＲＴＰＣＲ

分析软件ＢｉｏＲａｄＣＦＸｍａｎａｇｅｒ分析结果。

１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５统计软件进行分析

作图。计量资料以狓±狊表示，结果采用单因素方差分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　动物模型的建立　各组大鼠喂养饲料５周之后，高脂饲

料组体质量开始明显高于普通饲料组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见图１。

图１　　各组大鼠从喂养第１～１０周的体质量变化

２．２　前列腺液分析　与普通饲料组相比，高脂饲料组和阳性

对照组前列腺液中的白细胞数显著增多，卵磷脂小体密度显著

下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　各组大鼠前列腺液中卵磷脂小体密度和

　　　　白细胞计数（狓±狊）

分组 狀 白细胞数（１０６Ｌ－１） 卵磷脂小体密度（分级）

普通饲料组 １５ ３．５４±０．６５ ３．６５±０．４９

高脂饲料组 ３０ ５．４７±０．５４ ２．４０±０．５０

阳性对照组 １５ ６．４４±０．８２ ２．１５±０．６７

２．３　炎症因子分泌　与普通饲料组相比，高脂饲料组和阳性

对照组前列腺液中的ＩＬ６和ＩＬ８释放水平明显著增多，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　各组大鼠前列腺液中ＩＬ６和ＩＬ８的释放

　　　水平（ｎｇ／ｍＬ，狓±狊）

分组 狀 ＩＬ６释放水平 ＩＬ８释放水平

普通饲料组 １５ ０．１８±０．０８ ２．４２±０．３５

高脂饲料组 ３０ ０．３５±０．１２ ４．６６±１．７４

阳性对照组 １５ ０．４１±０．１８ ５．８４±１．９８

２．４　各组大鼠前列腺ＩＬ６和ＩＬ８的ｍＲＮＡ表达水平　与普

通饲料组相比，高脂饲料组和阳性对照组前列腺组织ＩＬ６和

ＩＬ８的 ｍＲＮＡ表达明显增加，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见表３。

表３　　各组大鼠前列腺ＩＬ６和ＩＬ８的ｍＲＮＡ

　　　表达水平（狓±狊）

分组 狀 ＩＬ６相对表达水平 ＩＬ８相对表达水平

普通饲料组 １５ １．００±０．００ １．００±０．００

高脂饲料组 ３０ ２．４６±０．５５ １．９７±０．４８

阳性对照组 １５ ３．１３±０．９８ ２．３６±０．７６

３　讨　　论

ＣＰ是一种十分常见的疾病，常表现为尿频、尿急、尿痛、排

尿不尽、排尿困难等排尿异常，会阴部、下腹部等部位不适或疼

痛。其发病机制、病因、发病机理尚不明确。有研究表明免疫

反应参与了ＣＰ的发生、发展。

近年来的研究表明，前列腺被认为是一种免疫源性器官，

如果其受到外源性致病因子的刺激，就会有相关细胞因子与炎

性反应［９］。其中，活化的巨噬细胞产生前炎症因子肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）、ＩＬ１和趋化细胞因子ＩＬ８，ＩＬ８对中性粒细胞有趋

化作用［１０］。Ｔ细胞原性的细胞因子如ＩＬ６作用为减弱炎性反

应。ＩＬ６下调ＩＬ１和ＴＮＦ等前炎症因子合成，促进糖皮质激

素和可溶性ＴＮＦ受体释放，此外ＩＬ６还抑制ＧＭＣＳＦ、ＩＦＮＣ

和 ＭＩＰ２等前炎症因子的产生
［１０１１］。

国内外研究已经证明，肥胖是由不同炎症因子诱导产生的

一种全身性的慢性低度炎性反应，肥胖患者的血液中的炎症标

志物ＩＬ６、ＴＮＦα等都明显高于普通人群
［１２］。肥胖与代谢综

合征等慢性疾病密切相关，最近流行病学研究发现高脂饮食和

肥胖可能对ＣＰ的发生、发展有不利影响
［６］。本研究表明，高

脂饲料诱发的肥胖大鼠其前列腺液中卵磷脂小体密度和白细

胞数量分别低于和高于普通饲料组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），提示肥胖与ＣＰ的发病具有一定的联系。在进一步的

实验中，肥胖大鼠的前列腺液中炎症因子ＩＬ６和ＩＬ８的分泌

和基因表达都明显高于普通饲料组，提示肥胖大鼠对增加前列

腺组织的炎症因子释放有明显的影响。国内外文献报道，肥胖

介导的炎性反应涉及ＩκＢ／ＮＦκＢ信号通路和ＪＮＫ通路
［１３］，在

今后的研究中有待进一步探讨。

综上所述，肥胖介导的慢性炎性反应在ＣＰ的发生、发展

中可能起了重要作用，可能是男性发生ＣＰ的一个高风险因

素。因此，努力改善自身代谢状况、加强健康监测、控制肥胖，

对于预防ＣＰ具有重要意义。
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血管内皮细胞产生，其中ＥＴ１的生物活性最强，收缩血管的

作用最为强烈。心肌缺血再灌注可以导致ＥＴ数量增加，尤其

在灌注期增加的更加迅猛，有可能是缺血再灌注导致内皮细胞

稳态失衡的结果，研究发现，ＥＴ转换酶抑制剂ＰＰ３６可以保护

急性心肌缺血大鼠的心功能［９］。正常情况下，血管内皮释放一

定量的ＮＯ、ＥＴ１，ＮＯ舒张血管，ＥＴ１收缩血管，二者的动态

平衡调节着血管的舒缩［１０１１］。心肌缺血缺氧，内皮功能障碍，

对周围环境的反应性减弱，ＮＯ的释放量减少和生物活性下

降，ＮＯ和ＥＴ对血管的效应相反，是相互拮抗的关系，ＮＯ释

放减少，收缩血管的ＥＴ１释放水平就会急剧上升，ＮＯ／ＥＴ１

失调，二者的平衡被破坏，这些原因导致冠状动脉收缩，血流减

少，流速减慢，中性粒细胞在内皮细胞上聚集，释放各种介质和

氧自由基，心肌缺血缺氧加剧［１２］。

本实验结果显示，Ｉ／Ｒ组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 及光镜下心肌组

织的改变，均反映心肌缺血坏死较重，提示造模成功；Ｉ／Ｒ＋ＯＴ

组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 水平明显下降，光镜下心肌组织改变较Ｉ／Ｒ

组轻，提示ＯＴ可能对心肌Ｉ／Ｒ损伤有保护作用。与ＳＨ组相

比，Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中ＮＯ水平均降低、ＥＴ１水平均

升高（犘＜０．０５），而在 Ｎ组的表达差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；血清中ＮＯ降低的水平、ＥＴ１升高的水平在Ｉ／Ｒ组较

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组高（犘＜０．０５）；ＮＯ、ＥＴ１的表达水平呈负相关。

提示心肌Ｉ／Ｒ后ＮＯ水平降低、ＥＴ１水平升高，可能是导致心

肌损伤的重要病理生理机制，机制可能是血管收缩，血流减少，

流速减慢，中性粒细胞在内皮细胞上聚集，释放各种介质和氧

自由基，进而损伤心肌。Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中 ＮＯ水平较Ｉ／Ｒ

组高、ＥＴ１水平较Ｉ／Ｒ组低，提示ＯＴ对心肌Ｉ／Ｒ损伤有保护

作用，其机制可能是在缺血缺氧状态下，血管内皮损伤引起内

皮功能障碍，影响了ＮＯ的分泌合成，ＥＴ１水平升高，ＯＴ可以

在一定程度上纠正内皮功能紊乱，使ＮＯ的分泌释放量有所升

高，ＥＴ１水平有所下降，血管相对收缩减轻，缓解了心脏缺血

缺氧状态。ＮＯ、ＥＴ１水平表达呈负相关，提示ＮＯ和ＥＴ１在

心肌Ｉ／Ｒ后损伤的发生中可能起协同作用。

综上所述，心肌Ｉ／Ｒ后 ＯＴ可能通过改善受损内皮的功

能，调节血管活性物质的分泌、释放及不同物质间的比例，使下

调的 ＮＯ／ＥＴ１趋于正常、恒定，以调节血管紧张度和局部血

流量，恢复血管的自稳态，可能为Ｉ／Ｒ后心肌损伤的治疗开辟

了新的领域，值得进一步研究。
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