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［摘　要］目的：探讨丙酸睾酮对去势和不去势ＳＤ大鼠前列腺增生的影响。方法：８周龄雄性ＳＤ大鼠２５只，
随机分为正常对照组（ｎ＝５）、不去势模型组（ｎ＝１５）及去势模型组（ｎ＝５）；不去势模型组按注射丙酸睾酮剂量
又分为不去势低剂量组、中剂量组和高剂量组，注射剂量分别为１．２５，２．５，５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；去势模型组无菌切除
双侧睾丸１周后注射丙酸睾酮５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；去势模型组和不去势模型组均连续注射丙酸睾酮４周，于末次给
药后分离大鼠前列腺，检测其湿重、体积和脏器系数；组织切片ＨＥ染色，光镜下观察前列腺组织变化。结果：不
去势小剂量组和中剂量组的前列腺湿重、体积和脏器系数增加，与正常对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），不去势高剂量组和去势组的前列腺体积和脏器系数与正常对照组相比，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
００１）；去势组和不去势组大鼠前列腺体积和腺腔大小均较正常对照组增大，且不去势组前列腺腺体与周围组织
界限更清楚，腺腔内乳头状突起也比去势组更加明显。结论：使用不去势、皮下注射５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）丙酸睾酮的
方法可有效的建立前列腺增生大鼠模型。
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　　良性前列腺增生症（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉ
ａ，ＢＰＨ）是中老年男性的常见病之一，严重影响中
老年男性的生活质量，发病率也随着年龄增长而增

高。ＢＰＨ在４０岁以上的男性发病率在５０％以上，
到８０岁发病率可达８０％以上［１］。目前 ＢＰＨ的发
病机理尚未完全阐明，建立一种理想的前列腺增生

的动物模型，对于研究前列腺增生发病机制以及

治疗药物的筛选具有重大的意义。本实验采用不

去势、皮下注射不同剂量丙酸睾酮的方法制作大鼠

前列腺增生模型，并与去势方法建立的前列腺增生

模型进行比较，以期筛选理想的建模方法，为前列

腺增生症的相关研究提供理想和稳定的模型动物。

１　材料与方法

１．１　材料　雄性ＳＤ大鼠２５只，体重３００～３５０ｇ，
８周龄，由宁夏医科大学实验动物中心提供［合格
证号：ＳＹＸＫ（宁）２０１１－０００１］。丙酸睾酮注射液
（２５ｇ／Ｌ），由上海通用药业股份有限公司生产，批
号１００５０１。使用时用注射用油配成相应浓度。
１．２　动物分组　２５只实验大鼠随机分为正常对
照组、不去势模型组（低剂量组、中剂量组、高剂量

组）和去势模型组５组，每组５只。不去势模型大
鼠皮下注射丙酸睾酮的剂量分别为 １２５、２５、
５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；去势模型组大鼠经０．３％戊巴比妥
钠以１ｍＬ／ｋｇ剂量腹腔注射麻醉后，无菌切除双侧
睾丸，经１周自然恢复后，开始皮下注射丙酸睾酮，
剂量为５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。各实验组大鼠均定期称量

体重，根据体重计算给药量，给药体积均为０１ｍＬ／
１００ｇ，连续给药４周。各实验组大鼠均于末次给
药后用０３％戊巴比妥钠腹腔注射进行麻醉，随后
手术完整摘取前列腺组织，用于后续相关检测。

１．３　检测指标　检测动物体重、前列腺湿重、体积
以及前列腺脏器系数［（前列腺重量／大鼠体重）×
１００％］，用水取代法测量前列腺体积。前列腺组
织结构的观察：取相同部位前列腺组织，用福尔马

林溶液固定，石蜡包埋、切片，ＨＥ染色后，镜检阅
片。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１５分析软件对相
关数据进行统计学处理，结果用均数 ±标准差（ｘ
±ｓ）表示，采用单因素方差分析，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠前列腺湿重、体积和脏器系数　不去势
小剂量组和中剂量组大鼠的前列腺湿重、体积和脏

器系数与正常对照组相比，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），不去势高剂量组和去势组大鼠的前列腺
体积和脏器系数与正常对照组相比，差异有统计学

意义（Ｐ＜００１）；不去势的低、中、高剂量组及去势
组两两比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０５）；不去势
组，试验剂量范围内，随着丙酸睾酮注射剂量的增

高，前列腺湿重、体积和脏器系数值呈逐渐升高的

趋势。见表 １。

表１　各组大鼠前列腺湿重、前列腺体积与前列腺指数（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｗｅｔｗｅｉｇｈｔｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ，ｐｒｏｓｔａｔｅｖｏｌｕｍｅａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组　别　　　　　 ｎ 丙酸睾酮（ｍｇ／ｋｇ） 前列腺湿重 （ｇ） 前列腺体积（ｍＬ） 前列腺脏器系数

正常对照组　　　 ５ ０ １．４４＋０．０９ ７．４６＋０．３４ ０．３５＋０．０２

丙酸睾酮小剂量组 ５ １．２５ ２．２２＋０．４５（１） １２．１０＋０．７４（１） ０．５６＋０．１１（１）

丙酸睾酮中剂量组 ５ ２．５０ ２．３２＋０．１４（１） １２．７４＋０．２５（１） ０．６２＋０．０５（１）

丙酸睾酮高剂量组 ５ ５．００ ２．７５＋０．３０（１） １３．００＋０．３５（２） ０．７０＋０．１０（２）

去势模型组　　　 ５ ５．００ ２．６８＋０．２２（１） １３．３４＋０．５０（２） ０．７０＋０．０５（２）

与正常对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１

２．２　前列腺组织学分析　正常对照组大鼠前列腺
组织表面光滑、平整，易与周围组织剥离，结构完

整，前列腺上皮细胞呈立方状、排列整齐，主要由单

层柱状或假复层上皮细胞组成（图１Ａ）；不去势组
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大鼠腺体增大，表面较光滑，与周围组织界限明显，

腺上皮呈扁平状排列，腺腔明显扩张，腔内可见较

多的液体，腺体腔内乳头状突起增多、增高（图 １
Ｂ、Ｃ、Ｄ）；去势组大鼠前列腺腺体与周围组织粘连，

不易剥离，腺体增大，部分腺体有糜烂坏死，腺腔内

乳头状突起增多明显，但上皮边缘粗糙，不光滑

（图１Ｅ）。

注：Ａ为正常对照组，Ｂ、Ｃ、Ｄ分别为不去势丙酸睾酮低、中、高剂量组，Ｅ为去势组

图１　各实验组大鼠前列腺腹侧叶组织切片（ＨＥ，２００×）
Ｆｉｇ．１　Ｔｉｓｓｕｅｓｌｉｃｅｓｏｆｖｅｎｔｒａｌｌｏｂｅｏｆｒａｔｐｒｏｓｔａｔｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

目前ＢＰＨ的发病机理尚未完全阐明，建立一
种理想的前列腺增生动物模型，对于前列腺增生

发病机制的研究及治疗药物的筛选具有重大的意

义。研究发现，体内雄激素水平直接影响到前列腺

组织的变化，雄性大鼠去势后由于雄激素减少，使

得正常生理状态下雌／雄激素的动态平衡失衡，雌
激素相对浓度升高，促进前列腺基质细胞增殖，引

起前列腺增生［２］。前列腺增生主要以腺体的增生

为主，但同时还伴有间质的增生［３－４］。目前常见的

几种动物模型如大鼠、小鼠及犬单纯用雄激素诱

导，导致模型的前列腺组织主要以腺上皮的增生为

主。雌／雄激素的变化是导致前列腺增生的主要原
因，单独使用雄激素可以引起前列腺组织的增

生［２，５］。本研究证实，皮下注射一定剂量的丙酸睾

酮可使前列腺组织明显增生，试验剂量范围内

（１２５～５）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），随着丙酸睾酮注射剂量
的增高，前列腺湿重、体积和脏器系数值呈逐渐升

高的趋势，前列腺组织学分析发现，模型组大鼠前

列腺腺体组织出现了腺体增大，腺腔明显扩张，和

腔内乳头状突起增多的现象，而间质组织未见明显

的增生变化，表明增生的前列腺组织主要是腺体组

织，该结果与丙酸睾酮诱导的前列腺增生动物模型

主要以腹侧叶腺体增生为主［６－８］的报道一致。

本研究还发现，不去势模型组动物在早期体重

变化不明显，而去势模型组动物在早期体重有所下

降，且毛色和体况也不如前者，此外，尽管去势组与

不去势组大鼠在前列腺湿重、体积和脏器系数方面

并无显著差异，但是其在组织学方面的差异却十分

明显。这些现象可能跟去势后前列腺内微循环血

灌注量减少、凋亡漂移现象、血管内皮细胞凋亡增

加、血管生成素 Ⅰ 和 Ⅱ 及受体减少等有关［９－１０］。

本研究之所以对去势和不去势模型组大鼠进行相

关的比较，是由于中老年人发生 ＢＰＨ时更能如实
反映人类有睾丸存在前提下所发生 ＢＰＨ的真实特
征；并且，先去势就打乱了体内原有的性激素及其

比例平衡，机体处于非正常状态。本研究证实去势

与不去势大鼠在前列腺增生方面存在明显差异，不

去势动物模型的建立更有利于研究前列腺增生的

发病机理和药物的治疗效果。

本实验采用不去势、皮下注射不同剂量丙酸睾

酮的方法制作大鼠前列腺增生模型，并与去势方法

建立的前列腺增生模型进行比较，发现使用皮下注

（下转第６６３页）
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丁对重症颅脑损伤患者神经功能恢复以及记忆与

智能障碍方面的恢复情况好于吡拉西坦，说明其对

改善神经功能以及记忆和智力，维护生命体征、提

高患者生存质量和预后方面效果确切。

综上所述，乌司他丁对重型颅脑损伤患者疗效

确切，优于吡拉西坦，值得在在临床上推广及进一

步研究。
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射５ｍｇ／ｋｇ·ｄ丙酸睾酮，连续注射 ４周的方法可
有效的建立前列腺增生大鼠模型，且与去势组在组

织形态方面存在明显不同，与之相比，更能反映机

体的真实状态，可为前列腺增生症的相关研究提供

更为理想和稳定的模型动物。
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