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中药消癃通闭对大鼠前列腺平滑肌一氧化氮合酶

及上皮细胞凋亡的影响!

贾金铭 马春涛 王勒渝 毕振春

内容提要 目的：探讨中药消癃通闭对大鼠前列腺平滑肌中一氧化氮合酶（!,-）及上皮细胞凋亡的影
响。方法：用还原型辅酶!组化染色结合形态学定量分析方法，检测各组大鼠前列腺中 !,-神经含量；采用
免疫组化原位末端标记染色法，检测大鼠前列腺上皮细胞的凋亡百分率。结果：消癃通闭高剂量组在用药 $
周后，前列腺组织中 !,-神经的长度密度（./）为 (0++$ 1 (0(2$，与其他 $组（消癃通闭低剂量组、保列治组及
对照组）比较差异均有显著性（! 3 (0(+）。消癃通闭高剂量组及保列治组在实验第 ’天时，凋亡细胞百分率
达到高峰（分别为 %02’4、&05&4），第 +*天时稍减少，第 2+天时有所恢复。去势组大鼠在第 ’天时凋亡细
胞即出现，到第 +*天时凋亡细胞百分率达到高峰，与其他组比较差异有显著性。结论：中药消癃通闭可增加
模拟前列腺增生大鼠前列腺中 !,-含量，在较短时间内促进大鼠前列腺上皮细胞凋亡。
关键词 前列腺增生 消癃通闭 一氧化氮合酶 细胞凋亡
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一氧化氮（!,）作为一种平滑肌舒张因子、神经递
质参与了前列腺增生（VW）的发生和发展，它在体内的
半衰期很短，故目前主要通过 !,合成的关键酶一氧
化氮合酶（!,-）来间接测定其变化。细胞凋亡是主动
的程序性死亡，受雄激素等因素调控，对前列腺的稳态

发展起重要作用。中药消癃通闭临床研究证实，该药

可缩小 VW患者前列腺体积及改善排尿症状；为进一
步探索消癃通闭缩小前列腺体积及改善排尿症状的机

理，我们用还原型辅酶!（!8UVW）组化染色结合形态

学定量分析方法，研究该药对大鼠前列腺中 !,-神经
含量的影响；采用免疫组化原位末端标记染色法，对大

鼠前列腺上皮细胞的凋亡情况作定量分析，现报道如

下。

材料与方法

+ 动物 D9RBCL大鼠，雄性，体重 +2( ^ +&(=，购
自军事医学科学院实验动物中心。

2 药物与试剂 中药消癃通闭药粉（简称中药，
组成：黄芪、桃仁、莪术、夏枯草、土茯苓、川牛膝、山豆

根等），每克药粉相当 *0)=生药，中国中医研究院广安
门医院制剂室提供；保列治片，每片含非那甾胺 &<=，
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杭州默沙东制药有限公司提供；丙酸睾酮注射液，

!"#$ % #&，上海第九制药厂生产；’(" )*+,-./+0，购自德
国宝灵曼公司；12+34’,56. 7$483,+32、9:;、-18，由北京
中山生物技术有限公司提供；<1-;9、四硝唑氮
（<8=）、=>3+,2?4@""、8A1、=B..2C"均为美国 A3$#/公司
生产。

( 方法
(D@ ;9造模大鼠前列腺平滑肌 <EA神经的测定
用 @"F水合氯醛 (D!#& % G$腹腔注射麻醉大鼠后，无
菌手术摘除双侧睾丸，经 @周恢复后，将 (H只大鼠按
体重随机分为 I 组，每天皮下注射丙酸睾酮 !#$ % G$。
（@）中药高剂量组（简称中药高组），@"只，每天灌服中
药 C#$ % G$（相当临床用量的 C"倍）；（C）中药低剂量组
（简称中药低组），J只，每天灌服中药 @#$ % G$（相当临
床用量的 @"倍）；（(）保列治组，K只，每天灌服保列治
片 @DHL#$ % G$（相当临床用量的 C" 倍）；（I）对照组，K
只，每天灌服自来水。以上药物均用蒸馏水稀释成混

悬液，按 @"#& % G$体重给药，每天 @次，连续给药 C@天，
断头处死，摘除前列腺各叶，称大鼠及其前列腺重量，

计算前列腺重 %体重比值，按文献（@）方法行大鼠前列腺
腹叶 <1-;9组化染色，用结构参数 MN表示单位体积
中神经纤维长度所占相对量的多少（C），对每张切片进

行 <EA神经纤维显微图像定量分析（ O C""），每张切
片随机选 !个视野，计算平均值。

(DC 大鼠前列腺上皮细胞凋亡的测定 将大鼠去
势后按体重随机分为 !组：中药高组 @H只，每天灌服中
药 C#$ % G$；中药低组 @H只，每天灌服中药 @#$ % G$；保列
治组 @H 只，每天灌服保列治片 @DHL#$ % G$；空白组 @H
只，每天灌服自来水 @#$ % G$；去势组 @H只，不作任何处
理。去势处理：实验第 @天用 @"F水合氯醛 (D!#$ % G$
腹腔注射麻醉大鼠后，无菌手术摘除双侧睾丸，予正常

饮食，无药物添加。所有药物均用蒸馏水稀释成混悬

液，按 @"#& % G$给药，每天 @次。各组大鼠分别在处理后
第 L、@I、C@天时分批断头处死，摘除前列腺腹叶，称大鼠
及其前列腺重量，计算前列腺重 %体重比值，按试剂盒
所示方法进行免疫组化原位末端标记染色，采用

’;71A4!""多媒体彩色病理图文分析系统进行显微图
像定量分析，计算每 @""个上皮细胞中染色细胞（凋亡
细胞），用凋亡百分比表示阳性细胞染色率，每张切片

随机选 !个视野（ O I""）检测，取平均值。
(D( 统计学方法 用 P6+/+/软件进行 ! 检验，方

差分析。

结 果

@ 中药消癃通闭对 ;9大鼠前列腺重量及前列

腺重 %体重比值的影响 见表 @。中药高、低组和保列
治组在给药 (周时，增生的前列腺重量减轻，前列腺重
%体重比值减小，中药高组、保列治组的前列腺重、前列
腺重 %体重比值与对照组比较差异均有显著性（" Q
"D"!或 " Q "D"@）。

表 ! 各组大鼠前列腺重量、体重及前列

腺重 %体重比值比较 （!# R $）

组别
鼠数
（只）

体重
（$）

前列腺重
（$）

前列腺重 %体重
（S）

中药高 @" CJLDH R @LD@ @DLKL R "DIC(" HDCIJ R "DJ(@""
中药低 J CK"D! R @KD( @DKC@ R "DLII LDL"J R @DJ@H
保列治 K CKIDI R @(DI CD"(@ R "DC"I" HDICC R "D!H!"
对 照 K CJIDI R @CDC CDIK( R "DHC! JDLLC R CDH"H

注：与对照组比较，"" Q "D"!，""" Q "D"@

C 中药消癃通闭对去势后 ;9造模大鼠前列腺
重量和前列腺重 %体重比值的影响 见图 @、C。前列
腺重量：去势组大鼠在第 L天时前列腺萎缩，第 C@天
时前列腺严重萎缩（仅剩一份标本）；中药高组与去势

组有同样的趋势，但前列腺重量减轻程度低于去势组。

前列腺重 %体重比值（简称比值）：中药高组在第 L天与
保列治组比较、第 @I天与中药低剂量组比较差异均有
显著性（" Q "D"!）；第 C@天时，与中药低剂量组比较差
异有显著性（" Q "D"@）。

( ;9大鼠前列腺组织中 <EA 神经纤维含量的
测定结果

(D@ 9T染色 镜下可见对照组表现为前列腺腺
体管腔细胞多为复层，排列较整齐，间质明显增多且致

密；中药高组见管腔细胞多为单层柱状排列，粘液细胞

较少，间质少而疏松。中药低组及保列治组管腔细胞

单复层均有出现（图略）。

(DC <1-;9染色 切片中 I组均可见 <EA神经纤
维染色，主要分布在前列腺平滑肌细胞周围，神经元较

少；中药高组在用药 (周后，前列腺组织中 <EA神经纤维
的长度密度明显增加（见表 C），与其他 (组比较差异均有
显著性（" Q "D"@），而中药低组和保列治组与对照组比
较，<EA神经纤维的长度密度差异无显著性。
表 " 各组前列腺组织中 <EA神经纤维长度密度

的比较 （!# R $）

组别 鼠数（只） MN
中药高 @" "D@@(IK R "D"C((""
中药低 J "D"I(LI R "D"(K@L
保列治 K "D"IC(L R "D"HKJ@
对 照 K "D"CHIJ R "D"@("J

注：与其他 (组比较，"" Q "D"@

I 各组大鼠前列腺上皮细胞凋亡定量分析结果
ID@ 各组大鼠 9T染色（ O @""）结果 去势组大

鼠前列腺腺体明显萎缩，有的标本腺体几乎消失，腺腔
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数目明显减少，体积明显缩小、成团，腔隙不清，间质纤

维化，细胞变小，呈低立方状，胞核多呈三角或不规则

形，排列不整齐；中药高组中腺体及细胞变化不如去势

组明显，但也可看到腺腔较少，细胞皱缩，且许多胞核

呈月牙形（染色质移向周边），甚至“环形”；中药低组与

保列治组形态改变程度较中药高组轻；空白组整个视

野内腺腔充满，上皮细胞多呈高柱状或立方状，排列整

齐（图略）。

!"# 各组大鼠免疫组化染色结果 见图 $。前
列腺上皮细胞凋亡百分率中药高组、中药低组与保列

治组在不同的实验天数中，此值均较空白组高，但只有

中药高组有凋亡趋势（! % &"&’）。去势组中，此值在
第 (天时已明显增高，与空白组、中药低组与保列治组
比较差异均有显著性（! % &"&)），与中药高组比较差
异无显著性，到第 )!天时凋亡百分率达到高峰，与空
白组及各治疗组比较差异均有显著性（! % &"&)），第
#)天时又恢复。

图 ! 各组大鼠前列腺重量比较

图 # 各组大鼠前列腺重 *体重比值比较

图 " 各组大鼠前列腺细胞凋亡百分率比较

讨 论

前列腺间质平滑肌张力增高引起的动力性梗阻在

+,所致的膀胱出口梗阻中起重要作用，-./0012 等（$）

发现膀胱出口梗阻者逼尿肌中含神经递质肠血管活性

肽（34+）、+物质、56的神经密度减少，推测 +,所致的
前列腺征候群可能与传入神经纤维中非肾上腺非胆碱

能（575-）变化有关。89:;2<< 等（!）发现在人和鼠的前
列腺内存在着 56=神经元、神经纤维，主要分布在间
质平滑肌细胞周围，属于 575-神经系统，调节着前列
腺平滑肌的舒张，+, 的发生与 56= 神经减少有关。
>/?2@/ A等（B）在体外对人和犬的前列腺组织进行等张
力试验，发现前列腺组织的松弛作用被 56=抑制剂所
抑制，而被 56供体硝普钠加强，证实在人和犬的前列
腺组织中 56是一种内源性 575-神经递质，在松弛
前列腺平滑肌中起重要作用，有研究提示 +,的发病
可能与 56=神经减少有关（)，’）。
中药消癃通闭以往研究发现可减轻患者临床症

状、缩小前列腺体积，改善尿流率参数（(），其机理研究

证实可明显抑制犬大脑!C肾上腺素受体（!C7D），抑制
大鼠前列腺内碱性成纤维细胞生长因子（EFGF）的表
达（H），揭示了消癃通闭治疗 +, 的机理。本研究采用
57IC+,组化技术对大鼠 +,组织中 56=神经定量分
析发现，56=神经纤维主要存在于前列腺间质平滑肌
细胞周围，且经过治疗的大鼠前列腺组织 56=神经纤
维含量高于对照组，这证实了 +,的发病与 56=神经
神经纤维减少有关，56参与了前列腺平滑肌张力的调
节，这与以往研究结果相一致。中药高组中 56=神经
纤维含量尤为丰富，明显高于中药低组、保列治组及对

照组，表明中药可明显增加前列腺中 56=神经纤维的
含量，从而松弛前列腺平滑肌的张力，改善 +,的临床
症状，为该药治疗 +,提供了又一实验依据。

+,的发生依赖雄激素及年龄的增长，雄激素是控
制前列腺增生和萎缩的主要因子。以往研究发现，对

成年动物去势后，可造成前列腺萎缩和大量的前列腺

细胞发生凋亡，而注射超正常水平的雄激素给成年大

鼠，并不引起前列腺的过度生长，然而，一旦雄激素的

循环浓度低于某一点，前列腺细胞数目就会迅速减

少（J）。双氢睾酮（I,>）主要由睾酮在"、#型 B!C还原
酶作用下转换而来。以往对中药消癃通闭的研究发

现，该药可使老龄犬前列腺组织中 B!C还原酶活性降
低，通过抑制 B!C还原酶活性而使前列腺体积缩小（)&）。
细胞凋亡表现之一是细胞数量的减少，体积减小，在去

势诱导的凋亡中尤为明显，在本实验中再次证实。本

实验中凋亡的前列腺上皮细胞形态学的改变与牛远杰

等（))）对犬前列腺的病理改变研究结果及 DK<<L/M<2:
等（)#）在 )JJB年对保列治所做研究结果相仿。本实验
中前列腺上皮细胞凋亡百分率的变化与 DK<<L/M<2:
等（)#）所做结果相一致，而保列治组中则低于其结果，
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这反映出药物浓度的高低对细胞凋亡的发生有一定影

响。

本项实验对 !"动物模型中前列腺的 #$%神经分
布和含量，及大鼠前列腺上皮细胞凋亡进行了较深入

的研究，为中药治疗 !"提供了又一个实验依据及新
的思路。
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第六次全国中西医结合呼吸病

学术交流会征文通知

第六次全国中西医结合呼吸病学术交流会拟于 *QQ*年 &Q
月在青岛市召开，现将征文的有关事项通知如下。

& 征文内容 支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤
维化和肺癌、睡眠呼吸暂停综合征、肺栓塞等呼吸系统疾病的

中医、西医、中西医结合基础和临床研究进展、临床研究、实验

研究、方法学、基础理论等诊治研究。

* 征文要求 （&）,QQQ字以内的全文 &份，&QQQ字左右的
摘要 *份，尽量使用打印稿，有条件者附软盘 &张（应用V;DB软
件）。征文可以是研究性论文，也可是综述或讲座形式。（*）论
文须未公开发表，加盖单位公章，注明作者单位、邮编、具体通

信地址及联系电话。（.）截稿日期：*QQ*年 R月 .Q日（以邮戳为
准）。（I）请在信封上注明“呼吸会议征文”字样。来稿请寄：北
京海淀区西苑操场 &号 中国中医研究院西苑医院呼吸科，邮
编：&QQQ(&。联系人：张燕萍、张京安、苗青。电话：Q&Q W
R*)R**)I

全国第六届中西医结合妇产科

学术会议征文通知

全国第六届中西医结合妇产科学术会议拟于 *QQ*年 &Q月
在成都市举行，现将有关征文事项通知如下。

& 征文内容 （&）中西医结合生育调节研究。（*）妇产科
疾病中西医结合临床和基础研究。

* 征文要求 （&）来稿必须实事求是，有科学性及实用
性，从未在任何学术期刊上发表。请附单位介绍信或单位盖

章。（*）来稿一律用 V;DB软件排印，并附软盘。来稿要求全文
（IQQQ字以内）及摘要（)QQ字）各 &份。摘要应以目的、方法、结
果、结论顺序表达，无摘要者恕不采用。（.）来稿务必写清作
者、单位、邮编，请自留底稿，来稿一律不退。（I）截稿日期：*QQ*
年 -月 .Q日（以邮戳为准）。

. 征文寄送地点 上海市中西医结合学会（北京西路
&R*.号，邮政编码：*QQQIQ）张雯菊收。信封上请注明“全国第六
届中西医结合妇产科学术会议征文”字样。亦可用 PC6173发送
至如下地址：BX37Y =06E’ 4BE’ ?@
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