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肥胖对慢性非细菌性前列腺炎大鼠前列腺ＩＬ６和ＩＬ
８表达水平的影响
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［摘　要］目的：探讨肥胖在大鼠慢性非细菌性前列腺炎（ＣＡＰ）性反应中的作用。方法：实验肥胖大鼠模型采
用高脂饲料诱导，将诱导成功大鼠随机分为高脂组、普通组和阳性对照组；喂养６周后阳性对照组使用苯甲酸雌
二醇按照０２ｍｇ／ｋｇ，每日１次进行皮下注射，连续４周，每周对各组大鼠进行体质量测量并进行标化，并采用前
列腺液镜分别对各组前列腺液中卵磷脂小体密度和白细胞进行计数，用ＥＬＩＳＡ和ＲＴＰＣＲ法对前列腺液中白介
素６（ＩＬ６）和白介素８（ＩＬ８）炎症因子及其ｍＲＮＡ表达水平进行检测。结果：高脂组６周后体重明显较普通组
增加，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；高脂组和阳性对照组前列腺液白细胞计数高于普通组，而卵磷脂小体密
度较普通组下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；高脂组前列腺液ＩＬ６和ＩＬ８分泌水平均显著高于普通组，ＩＬ６
ｍＲＮＡ和ＩＬ８ｍＲＮＡ相对表达水平显著较普通组上升，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：肥胖能够促进前
列腺组织ＩＬ６和ＩＬ８的分泌及其ｍＲＮＡ表达对ＣＡＰ发生具有一定影响。
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　　慢性非细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＡＰ）是一种发病机制未明的男性疾病，
影响因素众多，文献报道各年龄段男性均可发病，

常见于５０岁以下，近年研究表明青少年 ＣＡＰ发病
率逐年上升［１］。ＣＡＰ患者的临床表现主要有骨盆
区疼痛、不适，可伴不同程度的排尿刺激症状及性

功能障碍，甚至造成精液质量下降继而不育，对患

者生活质量造成严重影响［２］。肥胖是一种由多因

素引起的代谢异常性疾病，往往由于脂肪组织消耗

不足和大量存储在皮下组织，可有原发性肥胖和继

发性肥胖，相对于健康人群，肥胖患者体内炎症因

子水平变化［３］，如 ＴＮＦα、白介素６（ＩＬ６）和白介
素８（ＩＬ８）等。有研究表明，肥胖可能是ＣＡＰ的危
险因素之一［４］。由于 ＣＡＰ的发病机制尚不明
确［５］，国内外关于肥胖与 ＣＡＰ的研究鲜有报道。
本研究旨通过采用高脂饲料喂养大鼠建立肥胖动

物模型，检测模型大鼠前列腺组织病理变化和前列

腺液中白细胞、卵磷脂小体密度以及相关白介素水

平，探讨肥胖在ＣＡＰ中的作用。

１　材料与方法

１１　材料
健康成年雄性８周龄 ＳＤ大鼠６０只，体质量

２００～２５０ｇ，平均（２３４±５２９）ｇ。普通饲料及高脂
饲料（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＲＮＡ反转录试剂盒及
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），ＩＬ６和 ＩＬ８
ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海闳巨实业有限公司），ＣＦＸ９６
ＴＭＰＣＲ仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），奥林巴斯 ＢＸ５１
显微镜。

１２　方法
１２１　动物模型的建立［６］　ＳＤ大鼠采购于南方
医科大学动物实验中心，于动物房饲养１周，保持
动物房温度（２４±１）℃，湿度６０％±１０％，每天照
明约１２ｈ，普通饲料饲养。于第２周随机分成普通
组、高脂组和阳性对照组，各２０只；普通组和阳性
对照组予普通饲料、高脂组予高脂饲料喂养。从第

６周开始，阳性对照组按照每日１次苯甲酸雌二醇

０２ｍｇ／ｋｇ皮下注射，连续注射４周；普通组和高
脂组注射等剂量生理盐水。分别于每周日下午１５∶
００～１６∶００记录各组大鼠体重，喂养１１周时取材
料检测下列指标。

１２２　前列腺组织学观察　前列腺组织用１０％
福尔马林固定２４ｈ，石蜡包埋、切片，常规ＨＥ染色
后光学显微镜下（×１００）观察各组前列腺组织结构。
１２３　前列腺液分析　常规处死大鼠，分离出前
列腺组织，吸取１０μＬ前列腺液进行白细胞和卵磷
脂小体计数。计数及分级标准参照文献［７－８］：白细

胞为０～９个／ＨＰ（－），１０～２０个／ＨＰ（－），２１～
３０个／ＨＰ（＋＋），３１～４０个／ＨＰ（＋＋＋），＞４０
个／ＨＰ（＋＋＋＋）；卵磷脂小体：１个“＋”表示重
度炎症，２个“＋”表示轻度炎症，３个或３个以上
“＋”表示正常，最后统计各组代表卵磷脂小体的
“＋”个数。
１２４　前列腺液 ＩＬ６和 ＩＬ８水平　各组大鼠前
列腺液标本统一采用 ＩＬ６和 ＩＬ８ＥＬＩＳＡ试剂盒，
根据试剂盒要求进行ＩＬ６和ＩＬ８测定：上样、于酶
标包被板上将标准品及各组前列腺稀释液按照１∶１
稀释后每孔５０μＬ加入反应孔，迅速加入５０μＬ酶
标抗体并使样品和抗体充分混匀，３７℃下温育
１ｈ；重复洗涤３次，再加入８０ｕＬ的亲和链酶素
ＨＲＰ，混匀后 ３７℃下温育 ３０ｍｉｎ；再重复洗涤 ３
次，加入Ａ、Ｂ底物各５０μＬ，混匀后暗箱中３７℃温
育１０ｍｉｎ；取出酶标板，迅速加入５０μＬ终止液终
止反应，立即使用酶标仪在４５０ｎｍ波长处测定各
孔ＯＤ值。
１２５　ＩＬ６ｍＲＮＡ和ＩＬ８ｍＲＮＡ表达水平　将前
列腺组织浸泡于ＲＮＡ保护液，提取细胞总ｍＲＮＡ，
使用反转录试剂盒将其转录为 ｃＤＮＡ，并用 ＲＴ

!

ＰＣＲ法检测ＩＬ６和ＩＬ８的ｍＲＮＡ表达水平。ＩＬ６
上游序列为 ５’ＣＣＡＣＧＧＣＣＴＴＣＣＣＴＡＣＴＴＣ
３’，下游序列为 ５’ＴＴＧＧＧＡＧＴＧＧＴＡＴＣＣＴＣＴ
ＧＴＧＡ３’；ＩＬ８上游序列为５’ＣＣＴＧＣＴＧＧＣＴＧＴ
ＣＣＴＴＡＡＣＣ３，下游序列为５’ＧＡＣＡＴＣＧＴＡＧＣＴ
ＣＴＴＧＡＧＴＧＴＣＡＣＡ３’。实验数据使用 ＢｉｏＲａｄ
ＣＦＸｍａｎａｇｅｒ对所得结果进行分析。
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１３　统计学处理
计量资料用（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检

验，使用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２１软件进行统计学分
析，实验结果采用单因素方差分析，以 Ｐ＜００５为
差异具有统计学意义。

２　结果

２１　动物模型
各组大鼠喂养６周后，体重均有一定程度上

升，其中高脂组体重上升程度明显高于普通组和阳

性对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；普通组
和阳性对照组大鼠的体重相比变化不大，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。见图１。
２２　前列腺组织ＨＥ染色结果

ＨＥ染色结果显示，阳性对照组和高脂组均成
功构建ＳＤ雄性大鼠ＣＡＰ模型，前列腺腺泡腔被广
泛破坏，间质及腺体内炎性细胞浸润明显，腺腔周

围可见明显纤维结缔组织增生（图２）。普通组前
列腺腺泡结构完整，腺腔规则，腺腔间质未见明显炎

症细胞浸润，前列腺上皮细胞排列较整齐（图２）。
２３　前列腺液白细胞及卵磷脂小体计数

高脂组和阳性对照组前列腺液白细胞计数高

于普通组，而卵磷脂小体计数较普通组下降，差异

均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

图１　各组ＳＤ大鼠喂养期间体重变化
Ｆｉｇ．１　Ｃａｒｔｏｇｒａｍｏｆｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓ

ＳＤｒａｔｓｄｕｒｉｎｇｆｅｅｄｉｎｇ

图２　各组大鼠前列腺组织（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．２　Ｐｒｏｓｔａｔｅｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ＨＥ，×１００）

表１　各组大鼠前列腺液白细胞计数和
卵磷脂小体密度

Ｔａｂ．１　Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｏｆｐｒｏｓｔａｔｉｃｆｌｕｉｄａｎｄ
ｄｅｎｓｉｔｙｏｆｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｉｎｔｈｅｒａｔｇｒｏｕｐｓ

组别
前列腺液

白细胞（１０６／Ｌ） 卵磷脂小体“＋”个数
普通组 ３６２±０５８ ３７７±０４４
高脂组 ５８１±０７５（１）（２） ２４８±０３９（１）（２）

阳性对照组 ６３７±０３１ ２２４±０５５
（１）与普通组比较，Ｐ＜００５；（２）与阳性对照组比较，Ｐ＞００５

２４　前列腺液ＩＬ６和ＩＬ８水平
与普通组比较，阳性对照组大鼠前列腺液ＩＬ６

和ＩＬ８升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；高
脂组前列腺液ＩＬ６和ＩＬ８分泌水平显著高于普通
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；高脂组与阳
性对照组相比，ＩＬ６和 ＩＬ８分泌水平差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　各组大鼠前列腺液分泌ＩＬ６和ＩＬ８含量
（ｎ＝６０，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＬｅｖｅｌｏｆｐｒｏｓｔａｔｉｃｆｌｕｉｄＩＬ６ａｎｄＩＬ８
ｉｎｔｈｅｒａｔｓ

组别
前列腺液（μｇ／ｍＬ）

ＩＬ６ ＩＬ８

普通组 ０２１±００２ ２４５±０１８

高脂组 ０３９±００８（１）（２） ４７３±０８５（１）（２）

阳性对照组 ０４２±０１３ ５７７±１０５

（１）与普通组相比，Ｐ＜００５；（２）与阳性对照组相比，Ｐ＞００５

２５　ＩＬ６ｍＲＮＡ和ＩＬ８ｍＲＮＡ表达水平
高脂组和阳性对照组前列腺组织中 ＩＬ６ｍＲ

ＮＡ和ＩＬ８ｍＲＮＡ表达水平显著较普通组上升，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
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表３　各组大鼠前列腺液中ＩＬ６ｍＲＮＡ和ＩＬ８
ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝６０，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｒｅｌａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｌｅｖｅｌｏｆｐｒｏｓｔａｔｉｃｆｌｕｉｄ
ＩＬ６ｍＲＮＡａｎｄＩＬ８ｍＲＮＡｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别
前列腺液

ＩＬ６ｍＲＮＡ ＩＬ８ｍＲＮＡ

普通组 １００±０００ １００±０００
高脂组 ２６７±０７４（１）（２） ２３４±０６５（１）（２）

阳性对照组 ３４３±０８６（１） ２７１±０６６（１）

（１）与普通组比较，Ｐ＜００５；（２）与阳性对照组比较，Ｐ＞００５

３　讨论

ＣＡＰ是一种男性常见病、慢性病，多发于５０岁
以下男性，还是前列腺癌的重要始发因素［３］。目

前国内外学者就其病因、发病机制、机理等研究尚

未达成一致。更多研究比较倾向于ＣＡＰ患者体内
细胞因子如嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＭＩＰ
１α、ＭＣＰ１、ＮＧＦ及 ＴＧＦβ等细胞因子的变化［９］。

近年来研究表明，肥胖患者血液炎症指标 ＩＬ６、
ＴＮＦα等显著高于正常人群，因此有人认为肥胖可
能是一种由炎症因子诱导产生的全身慢性低度炎

性反应。流行病学研究发现，由于肥胖和一些慢性

疾病如代谢综合征等密切相关，可能其与 ＣＡＰ的
发生和发展也尚有一些联系。研究表明，通过控制

ＣＡＰ患者体内炎症因子的表达，可有效控制 ＣＡＰ
的发展［８，１０］。丁劲等［１１］通过使用除湿通淋颗粒治

疗ＣＡＰ发现，除湿通淋颗粒能够有效提高前列腺
液ＩＬ２水平，降低 ＩＬ６和 ＩＬ８水平而发挥疗效。
谢毓芳等［１２］研究也表明，宁泌泰胶囊联合盐酸坦

洛新对于ＣＡＰ患者也有确切的临床治疗效果。李
广森等［１３］进一步研究表明，通过减轻 ＣＡＰ大鼠前
列腺炎症和降低ＩＬ４和ＩＦＮγ，提高ＩＦＮγ／ＩＬ４对
于ＣＡＰ大鼠具有一定的治疗作用。这些研究结果
均证明，前列腺的炎症反应与大鼠 ＣＡＰ的发生具
有直接联系，因为可通过控制前列腺炎症来治疗或

延缓ＣＡＰ的继续发展。本研究结果发现，高脂组
诱导肥胖鼠前列腺液白细胞计数显著高于普通组，

而卵磷脂小体密度较低，提示肥胖对 ＣＡＰ发生具
有一定影响。通过 ＥＬＩＳＡ免疫方法对前列腺液炎
症因子ＩＬ６和ＩＬ８的测定发现，高脂组ＩＬ６和ＩＬ
８测定值普遍高于普通组，ｍＲＮＡ表达水平测定结
果也与此大致一致，提示肥胖鼠前列腺炎症基因表

达和炎症因子释放对于 ＣＡＰ的发生具有促进作
用。

卵磷脂小体是由前列腺上皮细胞所分泌、对精

子具有保护作用的一类物质，潘秀芳等［７］认为，炎

性细胞可降低前列腺上皮细胞分泌功能，同时巨噬

细胞吞噬作用也能造成卵磷脂小体减少，因此可将

其作为前列腺炎性细胞浸润的指标。研究认为，前

列腺除了是内分泌器官外，还是免疫源性器官，可

分泌ＰＳＡ和部分免疫球蛋白控制前列腺内的炎症
状态，从而维持前列腺内无菌状态［１４］。ＩＬ６是由
免疫 Ｔ细胞分泌的肽类抗炎性介质，对 Ｔ、Ｂ淋巴
细胞的激活和诱导、趋化并激活中性粒细胞、增强

自然杀伤细胞功能及中性粒细胞溶酶体活性和吞

噬功能方面具有重要作用［１５］；ＩＬ８是一种有单核
巨噬细胞、内皮细胞和上皮细胞等分泌的低分子

量、强效炎症趋化因子，主要趋化中性粒细胞，帮助

中性粒细胞和巨噬细胞进入炎症部位和调节白细

胞粘附分子表达，由于炎症组织中中性粒细胞增

多，可进一步加重组织的炎症和损伤［１６］。除此之

外，ＩＬ６还可下调前炎症因子如ＩＬ１好ＴＮＦ释放，
促进可溶性 ＴＮＦ受体和糖皮质激素释放，抑制
ＩＦＮＣ、ＭＩＰ２和ＧＭＣＳＦ等的产生等。

综上所述，肥胖患者体内慢性炎症反应可能对

促进 ＣＡＰ的发生和发展具有一定联系，具体影响
机制尚待进一步研究，提示肥胖可能是 ＣＡＰ的一
个重要危险因素。因此，控制饮食、坚持锻炼、保持

良好健康积极的生活方式，对于 ＣＡＰ的预防具有
积极临床意义。
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