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摘要： 目的　 研究淋必通颗粒对慢性非细菌性前列腺炎大鼠的影响。 方法　 ６４ 只大鼠随机取 １２ 只作为假手术组， 其

余 ５２ 只采用前列腺背叶注射消痔灵方法建立慢性非细菌性前列腺炎模型， 造模成功后随机分为模型组、 普乐安片组

及淋必通颗粒低、 中、 高剂量组。 １ 个月后， 检测大鼠体质量、 前列腺质量， ＥＬＩＳＡ 法检测前列腺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水

平， ＨＥ 染色观察前列腺组织的病理形态学变化。 结果　 与模型组比较， 淋必通颗粒中、 高剂量组及普乐安片组大鼠

前列腺指数、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 大鼠前列腺组织无菌性炎症病变程度

明显改善。 结论　 淋必通颗粒能有效改善慢性非细菌性前列腺炎大鼠前列腺损伤， 其机制可能与降低 ＩＬ⁃６ 水平、 升

高 ＩＬ⁃１０ 水平有关。
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　 　 慢性前列腺炎是男科常见病， 患者以成年男性为

主［１］ ， 约 ５０％ 男性在一生中的某个阶段会受前列腺炎的困

扰［２］ ， 其中慢性非细菌性前列腺炎约占 ９０％ ～ ９５％ ［３］ ， 且

呈逐年上升趋势［４⁃５］ 。 慢性前列腺炎临床症状复杂多变且缺

乏特异性， 导致病情缠绵难愈、 病程迁延， 从而成为男性

难治疾病之一。 目前西医治疗慢性前列腺炎尚缺乏特异性

的治疗药物和方法， 多以抗生素［６⁃７］ 、 α 受体阻滞剂［８⁃９］ 和

非甾体抗炎药［１０⁃１１］为主， 临床疗效并不理想。 中医药治疗

慢性前列腺炎具有明显的优势， 其在改善临床症状、 消退

局部炎症等方面优于西医治疗。
淋必通颗粒是临床应用多年的经验方， 由蒲公英、 苦

地丁、 金钱草、 石韦、 绵萆薢、 王不留行、 益母草、 皂角

刺、 牛膝组成， 具有清热利湿、 散结通淋之功效， 临床用

于治疗慢性非细菌性前列腺炎效果显著。 本课题组前期研

究表明， 淋必通颗粒对角叉菜胶所致大鼠慢性前列腺炎有

较好的治疗作用［１２］ ， 为了进一步探讨淋必通颗粒对慢性前

列腺炎的治疗效果， 本实验采用大鼠前列腺内注射消痔灵

注射液的方法建立动物模型， 观察不同剂量淋必通颗粒对

大鼠前列腺组织病理形态学及 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平影响， 初步

探讨其治疗慢性非细菌性前列腺炎的作用机制， 以期为其

临床应用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 淋必通颗粒 （本院中药制剂室自制， 批

号 ２０１９０５２９）； 普乐安片 （阳性对照， 云南白药集团股份

有限公司， 批号 ＺＡＣ１９１０）； 消痔灵注射液 （吉林省集安

益盛药业股份有限公司， 批号 １８０３１８０６， 临用时以生理盐

水配制）。 戊巴比妥钠 （国药集团化学试剂上海有限公司，
批号 ０５⁃０１⁃０２）； ０􀆰 ９％ 氯化钠注射液 （山东华鲁制药有限

公司， 规格 ２５０ ｍＬ， 批号 ＳＡ１９１１２０１０）； 甲醛 （天津市大

茂化学试剂厂， 批号 ２０１９１２０５）。 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒 （杭州联科生物技术股份有限公司， 批号 Ａ３０６Ｈ９１２３４、
Ａ３１０Ｈ９１１２４）。
１􀆰 ２　 动物　 健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ６４ 只， ＳＰＦ 级， 体质量

（２００±２０） ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司，
实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃００１１。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｘ⁃３０Ｒ 全能高速冷冻离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公

司）； ＦＡ１２０４Ｂ 电子天平 （上海精科天美科学仪器有限公

司）； ｘＭａｒｋ 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＲＭ２２３５ 病理石

蜡切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｅｘｃｅｌｓｉｏｒ ＡＳ 病理全自动组织

脱水机、 ＣＴＭ６ 全自动封片机、 Ｇｅｍｉｎｉ ＡＳ 全自动染色机、
Ｈｉｓｔｏｓｔａｒ 包埋机、 ＰｒｉｎｔＭａｔｅ １５０ 包埋盒打号机、 ＳｌｉｄｅＭａｔｅ
玻片打号机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 生物组织摊烤片

机 （孝感市亚光医用电子技术有限公司）； ＣＸ３１ 生物显微

镜、 ＤＰ２７ 显微镜专用数码相机、 ｃｅｌｌＳｅｎｓ ｖ １􀆰 １８ 成像分析

系统 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
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２　 方法

２􀆰 １　 模型制备 　 参考 《药理实验方法学》 进行操作［１３］ 。
大鼠适应性饲养 ７ ｄ， 禁食不禁水 １２ ｈ 后称定体质量， 根

据体质量随机选取 １２ 只作为假手术组， 剩余 ５２ 只用于造

模。 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉，
碘伏和酒精对腹部皮肤进行消毒， 沿腹中线切口， 剪开皮

肤直达腹腔， 提出膀胱及两侧精囊， 暴露出前列腺背侧叶，
注入 ２５％ 消痔灵注射液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 每侧 ０􀆰 １ ｍＬ， 将精囊及膀

胱送回原位置， 缝合腹壁肌肉、 皮肤； 假手术组于同样部

位注射 ０􀆰 ９％ 氯化钠注射液 ０􀆰 ２ ｍＬ。 术后第 ７ 天， 随机选

取造模组、 假手术组大鼠各 ２ 只进行病理切片， 若造模组

前列腺间质高度充血、 水肿、 呈疏松网状， 纤维细胞增生，
有多量中性粒细胞浸润等病理变化， 表明造模成功。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 造模成功后， 将造模组大鼠随机分为

模型组、 普乐安片组及淋必通颗粒低、 中、 高剂量组， 每

组 １０ 只， 淋必通颗粒各剂量组灌胃给予含药混悬液

１０ ｍＬ ／ ｋｇ （分别相当于 ２􀆰 ７、 ５􀆰 ４、 １０􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ 药物）， 普乐

安片组灌胃给予含药混悬液 １０ ｍＬ ／ ｋｇ （相当于 １􀆰 ０８ ｇ ／ ｋｇ
生药）， 假手术组、 模型组灌胃给予蒸馏水 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每

天 １ 次， 连续 ３０ ｄ。
２􀆰 ３　 前列腺指数检测　 连续给药 ３０ ｄ 后， 大鼠禁食不禁

水 １２ ｈ， 称定体质量， 解剖取前列腺组织， 生理盐水冲洗，
滤纸吸取多余水分， 电子天平称定湿质量， 计算前列腺指

数［１４⁃１５］ ， 公式为前列腺指数 ＝ （前列腺湿质量 ／大鼠体质

量） ×１００％ ， 肿胀率＝ ［ （造模组大鼠前列腺指数⁃假手术

组大鼠前列腺指数） ／假手术组大鼠前列腺指数］ ×１００％ ，
肿胀抑制率＝ ［ （模型组肿胀率⁃用药组肿胀率） ／模型组肿

胀率］ ×１００％ 。
２􀆰 ４　 前列腺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平检测 　 取大鼠左侧前列

腺组织， 称定质量， 加入 ２ 倍生理盐水进行匀浆， 静置，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测前列

腺组织匀浆液中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平。
２􀆰 ５　 前列腺组织形态学观察　 取大鼠右侧前列腺组织， 置

于 １０％ 甲醛中固定， 常规脱水， 石蜡包埋、 切片， 苏木精⁃
伊红 （ＨＥ） 染色， 光镜下观察其形态学变化， 按照病变程

度分为 ３ 个等级进行定量评价， 对各项病理变化评分， 计

算总和作为整体评分， 评分标准［１６］ 为 （１） 腺体形态， 腺

上皮单层细胞结构完整， 排列整齐， 细胞呈柱状、 立方形，
腺体上皮向管腔内折叠形成皱襞， 计为 ２ 分； 腺上皮轻度

增生， 有损伤， 腺体上皮皱襞减少， 计为 ４ 分； 腺上皮受

损变形严重， 腺上皮皱襞减少或无， 计为 ６ 分； （２） 炎症

表现情况及炎性细胞浸润程度， 腺腔偶见炎性细胞， 计为

２ 分； 腺腔中度炎性细胞浸润， 计为 ４ 分； 腺腔充满炎性

细胞， 伴有充血现象， 计为 ６ 分； （３） 纤维组织增生程度，
极少纤维组织增生， 计为 ２ 分； 纤维组织增生程度较轻，
计为 ４ 分； 腺体周围有大量纤维组织增生， 包被腺体， 计

为 ６ 分。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 淋必通颗粒对大鼠体质量、 前列腺湿质量、 前列腺指

数的影响　 各组大鼠体质量比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 表明造模和给药对大鼠体质量增长无明显影响。 与

假手术组比较， 模型组大鼠前列腺湿质量、 前列腺指数升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功； 与模型组比较， 淋必通颗粒中、
高剂量组和普乐安片组大鼠前列腺湿质量、 前列腺指数、 前

列腺肿胀率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 呈剂量依赖性， 见表 １。
表 １　 淋必通颗粒对大鼠前列腺指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 体质量 ／ ｇ 前列腺湿质量 ／ ｇ 前列腺指数 肿胀率 ／ ％ 肿胀抑制率 ／ ％
假手术组 — ４２７􀆰 ８±４６􀆰 ４ １􀆰 ４００ １±０􀆰 ３０１ ９ ０􀆰 ００３ ３±０􀆰 ０００ ７ — —
模型组 — ４１４􀆰 ４±２６􀆰 ２ １􀆰 ８２９ ７±０􀆰 ２９４ ７∗∗ ０􀆰 ００４ ４±０􀆰 ０００ ８∗∗ ３０􀆰 ６８ —
普乐安片组 １􀆰 ０８ ４２１􀆰 ９±３１􀆰 １ １􀆰 ５５８ ３±０􀆰 １４３ ８△ ０􀆰 ００３ ７±０􀆰 ０００ ４△ １１􀆰 ３０ ６３􀆰 １７
淋必通颗粒低剂量组 ２􀆰 ７ ４２４􀆰 ９±２７􀆰 ３ １􀆰 ６５９ ３±０􀆰 １８２ ５∗ ０􀆰 ００４ ０±０􀆰 ０００ ６∗ １８􀆰 ５１ ３９􀆰 ６７
淋必通颗粒中剂量组 ５􀆰 ４ ４１８􀆰 ８±３３􀆰 ０ １􀆰 ５８８ ３±０􀆰 １７９ ３△ ０􀆰 ００３ ８±０􀆰 ０００ ５△ １３􀆰 ４４ ５６􀆰 １９
淋必通颗粒高剂量组 １０􀆰 ８ ４１６􀆰 １±２５􀆰 ８ １􀆰 ４８８ １±０􀆰 ２７１ ２△ ０􀆰 ００３ ５±０􀆰 ０００ ７△ ６􀆰 ２９ ７９􀆰 ５０

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 淋必通颗粒对大鼠前列腺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平的影响　
与假手术组比较， 模型组大鼠前列腺组织 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功； 与模型组

比较， 淋必通颗粒中、 高剂量组和普乐安片组大鼠前列腺组

织 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 淋必通颗粒高剂量

组和普乐安片组 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 淋必通颗粒对大鼠前列腺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
假手术组 — ８􀆰 ３６±３􀆰 ０７ ７８􀆰 ０５±７􀆰 ８７
模型组 — １４􀆰 ７７±４􀆰 ７３∗∗ ５５􀆰 １２±５􀆰 ４２∗∗

普乐安片组 １􀆰 ０８ １０􀆰 ９２±２􀆰 １１△ ６２􀆰 ０９±８􀆰 ０４△

淋必通颗粒低剂量组 ２􀆰 ７ １１􀆰 ００±６􀆰 １８ ５８􀆰 ３３±５􀆰 ７４
淋必通颗粒中剂量组 ５􀆰 ４ １０􀆰 １３±２􀆰 ３６△ ６１􀆰 ２６±８􀆰 ４０
淋必通颗粒高剂量组 １０􀆰 ８ ９􀆰 ６２±２􀆰 ９６△△ ６４􀆰 １９±９􀆰 ５３△

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 淋必通颗粒对大鼠前列腺组织形态学变化的影响　 造

模第 ７ 天， 造模组大鼠前列腺间质高度充血、 水肿、 呈疏

松网状， 有较多中性粒细胞浸润， 腺上皮细胞增生等病理

变化； 假手术组大鼠腺体松散分布、 形态正常， 腺腔大小

均匀、 量少、 宽窄不一， 间质疏松未见炎症细胞浸润和纤

维组织增生， 表明造模成功， 见图 １。

注： ▼指示间质充血、 水肿、 呈疏松网状， 有炎性细胞浸润； ↓指

示上皮细胞增生。

图 １　 大鼠前列腺组织病理形态学改变 （ＨＥ 染色）

　 　 连续给药 ３０ ｄ 后， 假手术组大鼠前列腺腺体形态正常，
腺腔大小均匀， 间质未见炎症细胞浸润和纤维组织增生；
与假手术组比较， 模型组大鼠前列腺部分腺腔闭锁呈实体

状， 腺上皮增生、 受损严重 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 腺腔内分泌物减

少甚至消失， 腺腔内可见严重炎症细胞浸润 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
间质水肿增宽， 纤维组织增生明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 普乐安片组和淋必通颗粒高剂量组大鼠腺体变形明

显改善， 腺上皮受损变形较轻， 腺上皮皱襞增多， 腺体形

态正常 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 前列腺腺腔扩大， 腺腔内分泌物增多，
炎症细胞浸润减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 纤维组织增生得到较好改

善 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 淋必通颗粒中、 低剂量组大鼠腺腔部分恢

复正常， 部分腺腔内分泌物增多， 炎症细胞浸润有一定减

轻， 纤维组织增生也有一定程度缓解， 但差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ３。
４　 讨论

慢性前列腺炎是男科常见病， 其发病机制尚未完全明

确， 目前多数学者认为慢性前列腺炎是由免疫炎症细胞及

　 　 　 　 　 　

注： ▼指示间质充血、 水肿、 呈疏松网状， 有炎性细胞浸润； ↓指示上皮细胞增生； ▽指示间质水肿增宽。

图 ２　 各组大鼠前列腺组织病理形态学变化 （ＨＥ 染色）

表 ３　 淋必通颗粒对大鼠前列腺组织间质增生和腺体形态的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 腺体形态 ／ 分 炎性细胞浸润 ／ 分 纤维组织增生程度 ／ 分

假手术组 — ２􀆰 ００±０ ２􀆰 ００±０ ２􀆰 ００±０
模型组 — ５􀆰 ２０±０􀆰 ３３∗∗ ５􀆰 ６０±０􀆰 ２７∗∗ ５􀆰 ２０±０􀆰 ３３∗∗

普乐安片组 １􀆰 ０８ ２􀆰 ８０±０􀆰 ３３△△ ３􀆰 ２０±０􀆰 ５３△△ ３􀆰 ２０±０􀆰 ５３△△

淋必通颗粒低剂量组 ２􀆰 ７ ４􀆰 ４０±０􀆰 ５０∗∗ ４􀆰 ８０±０􀆰 ５３∗∗ ４􀆰 ００±０􀆰 ４２∗∗

淋必通颗粒中剂量组 ５􀆰 ４ ４􀆰 ４０±０􀆰 ５０∗∗ ４􀆰 ４０±０􀆰 ５０∗∗ ４􀆰 ４０±０􀆰 ５０∗∗

淋必通颗粒高剂量组 １０􀆰 ８ ２􀆰 ８０±０􀆰 ３３△△ ２􀆰 ８０±０􀆰 ５３△△ ３􀆰 ２０±０􀆰 ５３△△

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。
细胞因子介导的局部免疫炎症反应， 导致前列腺局部免疫

功能异常增强［１７］ 。 ＩＬ⁃６ 为促炎性细胞因子， 可促进趋化因

子、 环氧合酶⁃２、 细胞间粘附分子的释放， 对局部组织造

成损伤并引起疼痛， 是慢性前列腺炎临床症状的重要发生

机制之一［１８］ 。 甘进等［１９］ 研究表明 ＩＬ⁃６ 水平在慢性前列腺

炎患者精液中升高， 并且和慢性前列腺炎症状指数症状评

分呈正相关性， 推测可能参与患者疼痛症状的产生。 ＩＬ⁃１０
是抗炎性细胞因子， 可抑制 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞的转化，
对炎症细胞迁移和致炎细胞因子产生起到抑制效应， 发挥

了较强的抗炎及免疫抑制活性［２０］ 。
本实验结果显示， 与假手术组比较， 模型组大鼠前列

腺组织匀浆中 ＩＬ⁃６ 水平升高， ＩＬ⁃１０ 水平降低， 表明慢性前

列腺炎模型大鼠存在前列腺局部的免疫功能紊乱。 与模型

组比较， 中、 高剂量淋必通颗粒可以降低慢性前列腺炎模

型大鼠前列腺组织 ＩＬ⁃６ 水平， 高剂量淋必通颗粒可以有效

提高慢性前列腺炎模型大鼠前列腺组织 ＩＬ⁃１０ 水平， 表明淋

必通颗粒可以有效升高抗炎性细胞因子 ＩＬ⁃１０ 水平， 抑制促

炎性细胞 ＩＬ⁃６ 的释放， 缓解慢性前列腺炎模型大鼠前列腺

局部的炎症反应。 大鼠前列腺组织病理形态学观察也显示，
淋必通颗粒中、 低剂量组炎症细胞浸润有一定减轻， 纤维

组织增生也有一定程度缓解； 淋必通颗粒高剂量组炎症细

胞浸润减少， 纤维组织增生得到明显改善， 说明淋必通颗

粒可以改善消痔灵注射液所致大鼠前列腺组织病理形态学

改变， 减轻前列腺组织局部的炎症反应。 本结果为临床应

用淋必通颗粒治疗慢性前列腺炎提供了实验依据， 但淋必

通颗粒多靶点、 多途径治疗慢性前列腺炎的作用机制还需

要进一步探讨。
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ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃＡＭＰ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测脊髓组织中 ＰＫＡｃ 和 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测脊髓组织中 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＰＫＡｃ、 ＣＲＥＢ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ （Ｓｅｒ１３３） 和 ＢＤＮＦ 蛋白表达。 结果 　 脊髓损伤大鼠经高剂量益母草

碱干预后， 脊髓组织损伤减轻， ＢＢＢ 评分及斜板角度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 脊髓神经细胞凋亡率和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 脊髓组织中 ｃＡＭＰ 水平、 ＰＫＡｃ、 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达以及 ＰＫＡｃ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ、 ＢＤＮＦ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
然而， ＰＫＡ 抑制剂 Ｈ⁃８９ 干预可抑制高剂量益母草碱对脊髓损伤大鼠各项指标的改善作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 益母草

碱可促进脊髓损伤大鼠后肢运动功能的恢复， 抑制脊髓神经细胞的凋亡， 改善脊髓组织病理损伤， 其机制可能与激活

ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通路相关。
关键词： 益母草碱； 脊髓损伤； 神经细胞凋亡； ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通路
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