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基于NF-κB信号通路研究前列闭尔通栓对大鼠慢性非细菌性前列腺炎的影响
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摘 要：目的  探讨前列闭尔通栓对自身免疫性前列腺炎（EAP）大鼠的影响及作用机制。方法  50只SD大鼠采用前列腺蛋

白提纯液联合完全弗氏佐剂制备EAP大鼠模型，另取10只作为对照组，造模成功大鼠随机分为模型组、前列通栓（0.42 g·只−1）组和前

列闭尔通栓低、中、高剂量（0.33、0.66、0.99 g·只−1）组，直肠给药 28 d。压力换能器测定膀胱内压变化速率，显微镜计数

测定前列腺液中卵磷脂小体、白细胞数量，ELISA法检测前列腺组织炎症因子，HE染色观察前列腺组织病理变化，Western 

blotting检测前列腺组织核因子κB（NF-κB）p65、磷酸化 κB抑制因子激酶（p-IKK-α）/IKK-α、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、磷酸化

IκB激酶-α（p-IκB-α）/IκB-α、环氧化酶-2（COX-2）蛋白表达；实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测重组人趋化因子配

体 5（CXCL5）、白细胞介素-6（IL-6）、TNF-α、COX-2基因表达。结果  与对照组比较，模型组大鼠膀胱内压变化速率显著

降低（P＜0.01）；白细胞数量显著增加、卵磷脂小体数量显著减少（P＜0.01）；前列腺组织 TNF-α、、 IL-8 水平显

著升高（P＜0.01），IL-10水平显著降低（P＜0.01）；前列腺组织炎症反应明显，病理评分显著升高（P＜0.01）；前

列腺组织NF-κB p65、p-IKK-α、p-IκB-α、TNF-α、COX-2蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）；前列腺组织CXCL5、COX-2、TNF-α

基因表达升高（P＜0.05）。与模型组比较，前列闭尔通栓中剂量组膀胱内压变化速率显著升高（P＜0.01）；各剂

量组白细胞数量显著减少、卵磷脂小体数量显著增加（P＜0.01）；中、高剂量组TNF-α、IL-8水平显著降低（P＜0.05、

0.01）；各剂量组前列腺组织炎症反应明显减轻，病理评分显著降低（P＜0.01）；各剂量组前列腺组织 p-IκBα/IκBα、COX-2

蛋白表达显著降低（P＜0.01）；低剂量组前列腺组织 p-IKK- α /IKK- α 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；低、高剂量组前列腺组织

NF-κB p65蛋白表达显著降低（P＜0.05）；中剂量组前列腺组织 TNF-α蛋白表达显著降低（P＜0.05）；各剂量组前列腺组织

CXCL5、IL-6、COX-2基因表达显著降低（P＜0.05）。结论  前列闭尔通栓可有效改善EAP大鼠前列腺组织病理形态，减轻

炎症反应，其作用机制可能与抑制NF-κB信号通路相关蛋白NF-κB p65、p-IKK-α、TNF-α、p-IκB-α表达相关。
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Abstract: Objective To investigate the effect and mechanism of Qianlie-Biertong Suppository (QBS) on autoimmune prostatitis 

(EAP) rats. Methods Totally 50 SD rats were used to prepare EAP rat model with prostate protein purification solution and complete 

Freund's adjuvant, and the other 10 rats were used as control group. The 50 EAP rats that were successfully modeled were randomly 

divided into model group, low, middle and high dose (0.33, 0.66, and 0.99 g·piece−1) groups of QBS, and Qianlie-tong 
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Suppository (0.42 g·piece−1) group. After 28 days of rectal administration, rate of changes in bladder internal pressure, the number of 

lecithin corpuscles and white blood cells were measured, the inflammatory factors of prostate tissue were detected by ELISA, the 

pathological changes of prostate tissue were observed by HE staining, and the prostate tissue NF-κB p65, p-IKK-α, p-IκB-α, TNF-α, 

COX-2 protein expression was detected by Western blotting, CXCL5, IL-6, TNF-α, COX-2 gene expression detection by qRT-PCR. 

Results Compared with control group, rate of changes in bladder internal pressure in the model group decreased (P < 0.01), the 

number of white blood cells increased and the number of lecithin bodies decreased (P < 0.01), the content of IL-8 , TNF- α in 

prostate tissue increased (P < 0.01), and the content of IL-10 decreased (P < 0.01). The inflammatory reaction of prostate tissue were 

obvious, and the pathological score of model group compared with control group significantly increased (P < 0.01). The prostate 

tissue NF-κB p65, p-IKK-α, p-IκB-α, TNF-α, and COX-2 protein expression of model group compared with control group  increased 

significantly (P < 0.05 and 0.01). Prostate tissue CXCL5, TNF-α, and COX-2 gene expression of model group compared with control 

group increased significantly (P < 0.05). Compared with the model group, rate of changes in bladder internal pressure in the middle 

dose group of QBS increased significantly (P < 0.01), the number of white blood cells decreased significantly and the number of 

lecithin corpuscles increased significantly in each dose group of QBS (P < 0.01), the content of IL-8, TNF-α in middle and high dose 

groups of QBS was decreased significantly (P < 0.05 and 0.01). Compared with the model group, the inflammatory response of 

prostate tissue in each dose group of QBS was significantly reduced, and the pathological score was significantly reduced (P < 0.01). 

Compared with the model group, the protein expression p-IκBα/IκBα, COX-2 in each dose group, p-IKK- α/IKK- α in low-dose 

group, NF-κB p65 in low and high dose group, TNF- α in medium dose group were significantly reduced (P < 0.05). The expression 

of CXCL5, IL-6, and COX-2 genes in prostate tissue was significantly reduced in each dose group of QBS compared with the model 

group (P < 0.05). Conclusion QBS can effectively improve the pathological morphology of prostate tissue and reduce inflammatory 

reaction in EAP rats, and its mechanism may be related to the inhibition of NF-κB signal pathway related protein NF-κB p65, p-IKK-

α, TNF-α, p-IκB-α express relevance.
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慢性前列腺炎（CP）为中青年男性常见的生殖

系统疾病，其中慢性非细菌性前列腺炎（CNP）约占

前列腺炎的 90% 以上。CNP主要症状表现为下腹

部、会阴部疼痛或盆腔不适，伴随尿频、尿急、尿痛、

下尿路阻塞、性功能障碍、抑郁等［1］。目前 CNP 可

能是多种发病机制和多种因素综合作用的结果，常

见的病因包括精神心理因素、尿液返流、基因易感

性、神经内分泌因素、盆腔静脉性因素、自身免疫因

素［2］等。研究表明，前列闭尔通栓能降低慢性前列

腺炎病理评分，减少患者前列腺液中炎症因子表

达［3］，但其作用机制尚未完全明确。目前认为CNP

发病与自身免疫具有密切关系，自身免疫性前列腺

炎（EAP）大鼠模型是研究 CNP 的标准动物模型之

一，基于此，本研究应用前列腺蛋白提纯液联合弗

氏完全佐剂建立EAP大鼠模型，观察前列闭尔通栓

对EAP大鼠前列腺组织病理变化、炎症反应等方面

的影响，并探讨其治疗CNP的作用机制。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级SD大鼠60只，雄性，体质量200～220 g，

购于斯贝福（北京）生物技术有限公司，实验动物生

产 许 可 证 号 SCXK（京）2019-0010，合 格 证 号

110324211105651232。于北京中医药大学屏障级动

物房饲养，大鼠均采用无菌颗粒饲料饲养，自由饮

水，环境温度稳定在 20～25 ℃，室内通风良好，定时

更换垫料。所有操作符合实验动物伦理学要求，已

通过北京中医药大学实验动物中心伦理审查，伦理

审查编号BUCM-4-202102507-4055。

1.2　药品与主要试剂

前列闭尔通栓（黑龙江省济仁药业有限公司，

批号 200801，规格每粒 2.2 g）；前列通栓（马应龙药

业集团股份有限公司，批号210101，规格每粒2.5 g）；

弗氏完全佐剂（生产批号 SLCH4887，Sigma公司）；

BCA试剂盒（生产批号 20210902，南京建成生物工

程研究所）；大鼠白细胞介素-8（IL-8）酶联免疫试剂

盒（生产批号 20220710.60024R）、大鼠白细胞介素

10（IL-10）酶联免疫试剂盒（生产批号 20220710. 

60026R）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）酶联免疫试剂

盒（生产批号 20220710.60080R）、总蛋白试剂盒（生

产批号 20230118.30002）、DEPC-Treated Water（批号

SL311437100），北京瑞格博科技发展有限公司；

RIPA裂解液［批号Z2111K，艾旗（深圳）科技有限公

司］；蛋白磷酸酶抑制剂混合物（批号 20210401，苏

州新赛美科技有限公司）；BCA蛋白浓度测定试剂

盒（批号 092921220222，上海碧云天生物技术有限

公司）；4×SDS-PAGE 分离胶缓冲液（pH＝8.8）（批
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号 SL31151898）、4×SDS-PAGE 浓 缩 胶 缓 冲

液（pH 6.8）（批 号 SL31143640H）、30% Acr/Bis 

Solution（29∶1，批号SL321412100）、10% APS（批号

SL3214315000）、TEMED（批号 CT312114236），北

京酷来搏科技有限公司；10× 电泳缓冲液 Tris-

Gly（批号 2022R1EB1005，北京普利莱基因技术有

限公司）；PageRulerTM Prestained Protein Ladder（批

号 91227189，美 国 Thermo 公 司 ）；Immobilon-P 

Transfer Membrane（ 批 号 0000167004，美 国

Millipore 公 司）；10×WB Transfer Buffer（批 号

20220103）、10×TBST 缓冲液（批号 20220310），北

京索莱宝科技有限公司；甲醇（批号 2205090523）、

乙醇（批号 20150918），北京化学试剂公司；Non-fat 

Powdered Milk（批号 r5071811，美国 BioRuler 公

司）；NcmECL Ultra Stabilized Peroxide Reagent（批

号 20220511）、通用抗体稀释液（批号 20220309）、

NCM Western blotting Stripping Buffer（ 批 号

20210507），苏州新赛美生物科技有限公司；HRP-

conjugated Affinipure Goat Anti-Rabbit IgG（H＋

L）（批号 20000373，Proteintech）；Trizol（批号 94604，

Ambion）；CHCL3（批号 20150282，北京化学试剂公

司）；Isopropyl alcohol（批号 C12499815，Macklin）；

逆转录试剂盒：NovoScriptPlus All-in-one 1st Strand 

cDNA Synthesis SuperMix（gDNA Purge）（ 批 号

05227808）、实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）试剂盒：

NovoStartSYBR qPCR SuperMix Plus （ 批 号

05229413），苏州近岸蛋白质科技股份有限公司；

0.9%氯化钠溶液（生产批号 2205242005，石家庄四

药有限公司）。

1.3　实验仪器

HistoCore PEARL 自动组织脱水机、HistoCore 

Arcadia C 石蜡包埋机、RM2255 轮转式切片机、

HI1220 烘片机［徕卡显微系统（上海）有限公司］；

LH-M100CB-1生物显微镜［尼康仪器（上海）有限公

司 ］；Centrifuge5810 低 温 高 速 离 心 机（ 德 国

EppendorfAG公司）；B612231295分析天平［梅特勒-

托利多仪器（上海）有限公司］；0556928B输液泵（浙

江大学医学仪器有限公司）；LANYI-GTM 匀浆

仪（上海兰仪实业有限公司）；UniCel DxC 600 

Synchron 全自动生化分析仪（美国 Beckmancoulter

公司）；Multiskan MK3酶标仪（芬兰Thermo公司）；

BL-4201 集成化信息化信号采集与处理系统（成

都 泰 盟 软 件 有 限 公 司 ）；PCR 仪（ABI，

StepOnePlus）。

2　方法

2.1　前列腺蛋白液的制备

SD雄性大鼠 ip 1.5%戊巴比妥钠麻醉处死，取

出前列腺组织，加冷却的 0.9%氯化钠溶液，制备组

织匀浆，4 ℃、15 000 r·min−1离心 30 min，取上清液，

BCA 法测定蛋白含量，并将蛋白质量浓度调至

约 20 mg·mL−1 ，将匀浆液与等量弗氏完全佐剂制

成的乳化液，即前列腺蛋白液备用。

2.2　动物分组、模型的制备及给药

60只 SD雄性大鼠适应性饲养 3 d，随机分为对

照组、模型组、前列通栓组和前列闭尔通栓低、中、

高剂量组。

除对照组外，各组大鼠造模第 1、8天分别皮内

多点注射前列腺蛋白液 1 mL，第 30天 ip前列腺蛋

白液0.5 mL，第45天成模［4］。

模型制备完成后，大鼠 ip 1.5% 戊巴比妥钠

30 mg·kg−1麻醉，前列闭尔通栓组大鼠直肠给予前

列闭尔通栓每只 0.33、0.66、0.99 g；前列通栓组大鼠

直肠给予前列通栓每只 0.42 g；对照组与模型组给

予栓剂基质；均连续给药28 d。

2.3　膀胱内压变化速率的测定

大鼠取材前 12 h将大鼠禁食不禁水，取材前称

鼠的体质量，ip 1.5%戊巴比妥钠麻醉后，打开腹腔，

挤压膀胱，排空残尿，剪开膀胱，用细线以荷包缝合

法缝合造瘘口，将连接压力换能器的导管固定于膀

胱，并使用注射泵向膀胱内缓慢注射 0.9%氯化钠溶

液，速度为24 mL·h−1，并测定膀胱内压变化速率。

膀胱内压变化速率=（最大压力值－最小压力值）/时间

2.4　卵磷脂小体、白细胞检测

测完膀胱内压变化速率后，于膀胱括约肌处结

扎，经尿道，将外径 1 mm的 PC管插入至前列腺处，

轻轻挤压前列腺，收集前列腺液，将取出的前列腺

液用移液枪取出 10 μL，然后加 190 μL的 0.9%氯化

钠溶液，即得稀释的前列腺液。取稀释的前列腺液

在显微镜 400倍视野下观察，并计数卵磷脂小体、白

细胞。

2.5　前列腺组织中TNF-α、IL-8、IL-10水平检测

处死动物，取出前列腺组织。一部分装入冻存

管，置于−80 ℃冰箱备用。另一部分用 0.9%氯化钠

溶液制备成 10% 组织匀浆，采用 ELISA法，按说明

书测定TNF-α、IL-8、IL-10水平。

2.6　前列腺组织病理观察

一部分前列腺组织使用 4% 多聚甲醛固定，进

行HE染色，置于 100倍镜观察大鼠前列腺组织病理

··1490



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

损伤情况。评分方法：（1）观察前列腺组织有无炎

细胞浸润，整个前列腺组织切片中无淋巴细胞浸润

记 0分，轻微淋巴细胞聚集记 1分，少量淋巴细胞聚

集记 2分，较多淋巴细胞聚集 3分，大量炎细胞浸润

记 4分；（2）观察前列腺组织有无出血，整个前列腺

组织切片中无出血记 0分，轻微出血记 1分，少量出

血记 2分，较多出血记 3分，大量出血记 4分。以上 2

项评分累计总和即为病理学总评分。

2.7　Western blotting实验

RIPA 裂解液中加入 PMSF（100∶1），每组随机

取大鼠前列腺组织 3个，将研磨的组织粉末加入含

有 RIPA 裂解液（组织质量∶裂解液体积为 20 mg∶

150～250 μL）的 1.5 mL 离心管中，将离心管放

于冰上 30 min，30 min 后，4 ℃、14 000 r ·min−1 离

心 10 min，取上清，即得到蛋白原液。BCA 法进行

蛋白定量，以 RIPA 裂解液调整蛋白浓度，加入 5×

上样缓冲液，使蛋白终质量浓度为 1 μg·μL−1 ，100 ℃

煮沸变性 5 min。 10% 浓缩胶电泳，恒压 80 V、

15 min，10%分离胶，恒压 120 V、50 min，通过预染

蛋白 Marker 确定电泳停止时间。100 V、75 min 转

至 PVDF 膜。5%BSA 封 闭 1.5 h ，加入核因子 -

κB（NF-κB）p65 一抗（1∶5 000）、磷酸化 κB 抑制因

子激酶（p-IKK-α）一抗（1∶1 000）、TNF-α一抗（1∶2 000）、

磷酸化 IκB 激酶 - α（p-IκB- α）一抗（1∶1 000）、

环氧化酶 -2（COX-2）一抗（1∶2 000），4 ℃过夜。

TBST洗膜后，HRP-山羊抗兔 lgG（1∶5 000）孵育

1 h，洗膜，ECL 显影。以 GAPDH 为内参，Image 

J 软件进行灰度分析。

2.8　实时荧光定量（qRT-PCR）实验

每组随机取 3个大鼠前列腺组织，使用Trizol提

取总RNA，并使用 gDNA purge试剂盒将总RNA逆

转录成单链 cDNA。在实时荧光定量PCR仪中使用

SYBR Green Master Mix染料检测前列腺组织中相

关基因含量。引物序列见表1。

2.9　统计学方法

运用 SPSS 20.0 进行数据统计分析，数值采用

x̄ ± s表示，作正态分布及方差齐性检验，组间比较

采用ANOVA分析。

3　结果

3.1　前列闭尔通栓对EAP大鼠膀胱内压变化速率

的影响

与对照组比较，造模后模型组大鼠膀胱内压变

化速率显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，前列闭

尔通栓各剂量组膀胱内压变化速率升高，其中中剂

量组差异显著（P＜0.01），提示前列闭尔通栓可明显

改善前列腺炎导致的排尿困难的症状。结果

见表2。

3.2　前列闭尔通栓对 EAP 大鼠前列腺液中白细

胞、卵磷脂小体数量的影响

与对照组比较，模型组大鼠前列腺液中白细胞

数目显著增加（P＜0.01）、卵磷脂小体数量显著减

少（P＜0.01）；与模型组比较，前列闭尔通栓各剂量

组前列腺液中白细胞数量显著降低（P＜0.01）、卵

磷 脂 小 体 数 量 显 著 升 高（P＜0.01）。 结 果

见表3。

表1　引物序列

Table 1　Primer sequence

基因

TNF-α

COX-2

IL-6

重组人趋化因子配体5（CXCL5）

GAPDH

引物序列上游 （5’→3’）

GCCTCTTCTCATTCCTGCTT

ATTACTGCTGAAGCCCCACCC

TTCCTACCCCAACTTCCAATG

GCATTTCTGCTGCTGTTCACACT

GTGGAGAAACCTGCCCAAGTATG

引物序列下游（5’→3’）

TGGGAACTTCTCATCCCTTTG

TGTGATCTGGACGTCAACACG

ATGAGTTGGATGGTCTTGGTC

GGTTAAGCAAACACAGCGTAGCT

GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

表2　前列闭尔通栓对EAP大鼠膀胱内压变化速率的影

响（x̄±s）

Table 2　Effect of QBS on rate of changes in intravesical 

pressure in EAP rats （x̄±s）

组别

对照

模型

前列闭尔通栓

前列通栓

剂量/

（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

n

7

10

9

10

10

10

膀胱内压变化速率/

（mm Hg·s−1）

1.44±0.37

0.43±0.22**

0.47±0.30

1.33±1.28##

0.85±0.35

1.12±0.54#

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；

1 mm Hg＝0.133 kPa
**P < 0.01 vs control group； #P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group； 

1 mm Hg = 0.133 kPa
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3.3　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织TNF-α、

IL-8、IL-10水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠前列腺组织中 IL-8、

TNF- α 水平显著升高，IL-10 水平显著降低（P＜

0.01）。与模型组比较，前列闭尔通栓各剂量组前列

腺组织中 IL-8、TNF-α水平降低，其中中、高剂量组

差异显著（P＜0.05、0.01）；前列闭尔通栓各剂量可

不同程度升高模型动物前列腺组织中 IL-10水平，

但无统计学差异。结果见表4。

3.4　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织病理评

分的影响

镜检发现对照组前列腺整体形态结构未见明

显异常，其中前列腺腹侧叶、背侧叶结构未见明显

异常，输精管、尿道和凝固腺未见明显异常。

模型组主要病变包括炎细胞（淋巴细胞）浸润、

腺泡上皮增生和腺泡囊性扩张，此外 1例可见巨大

的肉芽组织，表现为炎细胞浸润和纤维组织增生，

可见多核巨噬细胞。炎细胞浸润组内发病率为9/10，程

度包括轻度、中度，镜检表现为淋巴细胞聚集在前

列腺腺泡间叶组织中；腺泡上皮增生组内发病率为

5/10，程度以轻度为主，镜检表现为前列腺腺腔上皮

增厚。

前列通栓组病变程度较低，病变仅见炎细

胞（淋巴细胞）浸润，炎细胞浸润组内发病率为 5/10，

程度包括轻度和轻微。

前列闭尔通栓高剂量组病变程度较低，包括炎

细胞（淋巴细胞）浸润和腺泡上皮增生，1例可见炎

性肉芽肿。炎细胞浸润组内发病率为 3/10，包括中

度和轻度；2例可见腺腔上皮增厚，程度为轻微和轻度。

前列闭尔通栓中剂量组病变程度较低，仅 2例

可见炎细胞（淋巴细胞）浸润，程度为轻微和轻度。

前列闭尔通栓低剂量组病变包括炎细胞（淋巴

细胞）浸润和腺泡上皮增生。炎细胞浸润组内发病

率为 5/10，程度以中度为主；仅 1例可见腺泡上皮增

生。结果见图1、表5。

3.5　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织NF-κB

通路相关蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠前列腺组织 p-IKK-

α/IKK- α、p-IκBα/IκBα、NF- κB p65、TNF- α、COX-2

蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）。与模型组比

较，前列闭尔通栓各剂量组前列腺组织 p-IκBα/

IκBα、COX-2蛋白表达显著降低（P＜0.01）；前列闭

尔通栓低剂量组前列腺组织 p-IKK- α /IKK- α 蛋白

表达显著降低（P＜0.05）；前列闭尔通栓低、高剂

量组前列腺组织NF-κB p65蛋白表达显著降低（P＜

表3　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺液中白细胞、卵磷脂

小体数量的影响（x̄±s，n=10）

Table 3　Effect of QBS on number of white blood cells and 

lecithin bodies in prostatic fluid of EAP rats (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

前列闭尔

通栓

前列通栓

剂量/（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

白细胞数量

0.00±0.00

4.50±2.68**

1.30±0.48##

1.40±0.52##

0.80±0.42##

0.30±0.48##

卵磷脂小体数量

45.80±4.05

  4.60±1.78**

25.90±4.73##

30.80±5.90##

38.70±4.00##

39.30±6.08##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group； ##P < 0.01 vs model group

表 4　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织TNF-α、IL-8、

IL-10水平的影响（x̄±s，n=10）

Table 4　Effect of QBS on TNF-α， IL-10， and IL-8 level of 

prostate tissue in EAP rats (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

前列闭尔

通栓

前列通栓

剂量/

（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

IL-8/

（ng·g−1）

7.01±1.57

9.86±2.78**

8.13±2.19

7.67±1.91#

7.43±2.61#

7.29±2.15#

IL-10/

（ng·g−1）

8.75±1.68

6.11±1.77**

6.78±2.23

7.63±1.09

7.72±1.67

8.63±2.46##

TNF-α/

（ng·g−1）

6.19±2.33

8.90±2.14**

7.54±1.50

6.30±1.28#

6.06±2.66##

6.60±3.05#

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group

图1　各组大鼠前列腺组织HE染色（×200）

Fig. 1　HE staining of prostate tissue in each group of rats (×200)
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0.05）；前列闭尔通栓中剂量组前列腺组织TNF-α蛋

白表达显著降低（P＜0.05）。结果见图2和表6。

3.6　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织炎症基

因表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠前列腺组织CXCL-5、

TNF-α、COX-2 mRNA 表达显著增加（P＜0.01）；与

模型组比较，前列闭尔通栓各剂量组前列腺组织

CXCL-5、IL-6、COX-2 mRNA 表达显著降低（P＜

0.05、0.01）。结果见表7。

4　讨论

中医中虽无“前列腺炎”病名，但根据其症状表

现，多属于中医“白浊”“精浊”“劳淋”等范畴［5］，辨证

图2　各组大鼠前列腺组织NF-κB p65、p-IKK-α、p-IκB-α、

TNF-α、COX-2蛋白条带

Fig. 2　NF-κB p65, p-IKK-α, p-IκB-α, TNF-α, and COX-2 

protein bands in prostate tissue of rats in each group

表6　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织蛋白表达的影响（x̄±s，n=3）

Table 6　Effect of QBS on prostate tissue protein expression in EAP rats (x̄±s, n=3)

组别

对照

模型

前列闭尔

通栓

前列通栓

剂量/（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

p-IKK-α/IKK-α

1.36±0.26

2.39±0.54*

1.36±0.35#

1.96±0.59

1.80±0.75

1.98±0.73

p-IκBα/IκBα

0.44±0.06

1.51±0.42**

0.64±0.52##

0.39±0.09##

0.44±0.09##

0.47±0.12##

NF-κB p65/GAPDH

0.28±0.09

0.52±0.17*

0.27±0.08#

0.36±0.16

0.29±0.04#

0.31±0.03#

TNF-α/GAPDH

0.34±0.07

0.49±0.05*

0.40±0.11

0.31±0.03#

0.51±0.09

0.31±0.08#

COX-2/GAPDH

0.37±0.12

0.64±0.09**

0.37±0.16##

0.27±0.09##

0.33±0.06##

0.29±0.10##

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group

表5　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织病理评分的影

响（x̄±s，n=10）

Table 5　Effect of QBS on prostate histopathological score 

in EAP rats (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

前列闭尔

通栓

前列通栓

剂量/（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

病理评分

0.00±0.00

3.70±1.06**

1.50±2.01##

0.30±0.68##

1.40±1.90##

0.90±1.20##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group

表7　前列闭尔通栓对EAP大鼠前列腺组织基因表达的影响（x̄±s，n=3）

Table 7　Effect of QBS on gene expression of prostate tissues in EAP rats (x̄±s, n=3)

组别

对照

模型

前列闭尔

通栓

前列通栓

剂量/（g·只−1）

—

—

0.33

0.66

0.99

0.42

CXCL-5/GAPDH

  1.00±0.12

20.37±1.57**

  3.03±0.24##

  1.19±0.38##

  0.19±0.03##

  4.13±1.07##

IL-6/GAPDH

1.00±0.27

1.11±0.28

0.26±0.07##

0.54±0.20##

0.36±0.01##

0.05±0.06##

COX-2/GAPDH

1.00±0.79

7.03±3.98**

1.11±0.78##

0.96±0.57##

2.64±0.88#

4.15±2.24

TNF-α/GAPDH

1.00±0.33

7.99±1.06**

7.17±4.86

4.84±0.87

4.88±0.65

3.72±0.93#

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group
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多为湿热下注、肾气亏虚等，治疗包括内服中药或

中成药，辅以针灸等外治法，疗效明显且不良反应

少［6］。目前，慢性前列腺炎的用药方式主要以直肠

黏膜下给药、尿道灌注和前列腺穿刺给药为主。直

肠黏膜下给药虽然操作复杂，但治愈率较高［7］。前

列闭尔通栓主要由 10种中药组成：马鞭草、黄连、黄

柏清热利湿，有广谱抑菌杀菌作用，对支原体、衣原

体有效，并能抑制环氧化酶的转录活性，阻断炎症

介质生成，减少组织炎症；王不留行、琥珀能松弛膀

胱颈及尿道平滑肌，降低尿道阻力，改善尿频、尿不

尽、小腹疼等症状；白花蛇草、三七能调节或增强免

疫功能；蜈蚣、土鳖虫、穿山甲有软坚散结、化瘀消

症功效，消除前列腺组织纤维化、钙化［8］。

本研究结果表明，EAP模型动物的膀胱内压降

低，前列腺组织卵磷脂小体数量减少、白细胞数量

增加，病理评分升高。排尿异常是前列腺炎患者最

典型、最常见的临床表现：如尿频、尿急、尿痛等下

尿路症状以及尿液的反流、尿量减少等症状。膀胱

逼尿肌、尿道平滑肌痉挛以及顺应性的改变，是引

发这些症状的主要因素［9］。本实验结果显示，相比

于模型组，前列闭尔通栓给药组膀胱内压变化速率

升高，说明前列闭尔通栓可以缓解尿道平滑肌痉

挛，恢复其肌肉顺应性，改善排尿症状，对EAP大鼠

有明显的治疗作用。白细胞、卵磷脂小体计数是判

断炎症反应的主要参考指标之一，也是前列腺炎的

常规前列腺液检查中重要的判断指标［10］。相比于

模型组，前列闭尔通栓给药组白细胞数量降低、卵

磷脂小体数量升高，说明前列闭尔通栓对EAP大鼠

有明显的治疗作用。前列腺组织病理观察是评价

EAP模型的主要指标；组织学检查显示，前列闭尔

通栓对前列腺病变程度具有明显的改善作用，使病

理形态明显好转。细胞因子与慢性前列腺炎密切

相关，其主要包括 2 大类：IL-8、TNF-α 促炎因子和

IL-10抗炎因子，二者相互平衡，共同作用影响前列

腺组织炎症程度［11］。本实验结果显示：与模型组相

比，前列闭尔通栓可升高 EAP 大鼠前列腺组织

IL-10水平，降低 IL-8和TNF-α水平，提示前列闭尔

通栓治疗EAP作用可能与其抗炎作用有关。

炎症反应受多条信号通路的调控，NF-κB信号

通路则是其中之一。NF-κB信号通路激活可导致一

系列炎症反应相关基因表达增加，NF-κB是多种炎

症反应的中心环节［12］。生理状态下，在细胞浆中

NF-κB以 p50/p65二聚体形式存在，并伴随 IκB抑制

蛋白结合形成三聚体并丧失生理学活性。当机体

出现炎性反应后包括 IL-1、TNF-α 会有效激活 IκB

激酶复合物，促进其泛素化和磷酸化降解，进而释

放NF-κB p50/p65，后在核转位过程中与靶基因位点

结合启动下游基因表达。当 NF-κB 激活后会加速

刺激体内多种信号因子表达和转录，升高体内的炎

症因子水平，是重要且可靠的评估疾病严重程度指

标［13］。国内外的相关研究表明，诸如 TNF-α、IL-6、

IL-8、COX-2、黏附分子、趋化因子、集落刺激因子等

均参与了早期的免疫反应以及炎症反应各阶段的

众多分子均受NF-κB的调控［14］。本实验结果表明：

与对照组比较，模型组NF-κB p65、p-IKK-α、p-IκB-α、

TNF-α、COX-2蛋白表达显著增多；与模型组比较，

前列闭尔通栓给药后可明显下调 NF- κ B p65、

p-IKK-α、p-IκB-α、TNF-α、COX-2 蛋白的表达。因

此，考虑前列闭尔通栓可能通过调节NF-κB信号通

路来抑制促炎细胞因子的表达，从而减轻前列腺组

织的炎症反应。

TNF-α 参与免疫反应和炎症反应各个阶段。

TNF-α在临床中属于炎性因子的典型标志物，机体

出现炎症反应后才会被释放，使得TNF-α水平异常

上升［14］。IL-6在机体中属于最强的炎症因子，是炎

症反应和机体组织损伤程度的特异性指标［15］。

CXCL5 属于 CXC 型趋化因子家族成员之一，作为

炎症中介因子，CXCL5能通过趋化中性粒细胞参与

炎症反应，通过与其受体结合募集T/B淋巴细胞和嗜酸

性粒细胞，调控先天及后天性免疫应答［16-17］。CXCL5

已被证明是一种强大的趋化剂，可在体外和体内引

发嗜中性粒细胞的积累，在导致中性粒细胞积累的

炎性反应过程中可能起关键作用［18］。在机体处于

病理状态下或者细胞组织损伤时，COX-2可以被快

速激活，从而参与细胞炎症反应，抑制患者免疫机

制［19］。qRT-PCR 结果显示，与模型组相比，前列闭

尔通栓能够显著降低EAP大鼠前列腺组织中 IL-6、

CXCL5、COX-2 等炎症基因表达水平，说明前列闭

尔通栓能减轻模型组前列腺组织炎症反应，具有抗

炎作用。

前列闭尔通栓可改善EAP大鼠前列腺炎症，其

机制可能是抑制NF-κB信号通路，下调NF-κB p65、

p-IKK-α、p-IκB-α、TNF-α、COX-2表达。
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