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前列腺增生对老年大鼠膀胱胶原沉积的影响

孙洁
1，刘树硕1，吴镇印2，王明1

( 1．浙江中医药大学附属第一医院泌尿外科，浙江 杭州 310006; 2．文成县人民医院泌尿外科，浙江 文成 325300)

摘 要:目的:观察老年大鼠膀胱形态学的改变以及 BPH 对其影响，探讨 BPH 对老年大鼠膀胱形态及胶原
沉积的影响。材料与方法:材料:青年( 3 月龄) 及老年( 18 月龄) 雄性 Wistar 大鼠。除空白青年组及空白老年组
外，其它大鼠手术去势加皮下注射睾酮法复制 BPH模型。将模型大鼠按月龄随机分为模型青年组、模型老年组、
模型老年组 +非那雄胺组、模型老年组 +多沙唑嗪组。各组大鼠分别给予相应药物灌胃 30 天。免疫组织化学染
色法观察膀胱组织胶原 I及胶原Ⅲ含量。结果:老年大鼠膀胱逼尿肌细胞明显减少，排列稀疏，间质中胶原组织
沉积尤为明显。BPH 老年大鼠的膀胱逼尿肌细胞较正常青年、老年大鼠均明显增加，经多沙唑嗪和非那雄胺治
疗后，BPH老年大鼠的膀胱逼尿肌细胞数量有所下降。空白老年组膀胱组织中胶原 I阳性面积( 18． 16 ± 3． 89) 比
率高于空白青年组( 9． 74 ± 1． 54，P ＜ 0． 01) ，低于模型老年( 23． 30 ± 1． 32，P ＜ 0． 01) 、多沙唑嗪( 23． 37 ± 2． 94，P
＜ 0． 01) 、非那雄胺( 21． 94 ± 3． 23，P ＜ 0． 05 ) 等各组。模型老年组膀胱组织中胶原Ⅲ阳性面积比率 ( 40． 11 ±
2． 03) 明显高于空白老年组( 26． 49 ± 3． 12，P ＜ 0． 01) 、多沙唑嗪( 30． 88 ± 4． 73，P ＜ 0． 01) 和非那雄胺组( 26． 13 ±
2． 46，P ＜ 0． 01) 。空白老年组膀胱组织胶原Ⅲ /胶原 I ( 0． 68 ± 0． 10 ) 明显低于空白青年组 ( 1． 30 ± 0． 28，P ＜
0． 01) 。多沙唑嗪( 0． 78 ± 0． 18，P ＜ 0． 05) 、非那雄胺组 ( 0． 82 ± 0． 09，P ＜ 0． 01 ) 明显高于模型老年组 ( 0． 58 ±
0． 36) ，但与空白老年组相比没有显著性差异。结论:老年膀胱改变是老年前列腺增生大鼠膀胱改变的重要原因，
单纯解除梗阻不能完全改善之。这一结果提示我们在临床上要充分考虑前列腺增生患者膀胱自身的衰老改变，
及早保护膀胱功能以延缓其衰老改变的过程。
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Abstract: Objective: To observe the morphologic changement of aged bladder and the effect of benign prostatic hyper-
plasia( BPH) on the deposit of collagen on the ageing rat bladder． Materials and Methods: Materials: Young ( 3 months)
and aged ( 18 months) male Wistar rats． In addition to blank youth group and blank elderly group，the other rats were in-
jected testosterone plus surgical castration replicated with BPH model． The model rats were randomly divided into model
months old youth，older model group，model group + elderly finasteride group，model elderly group + doxazosin group．
The rats were fed for 30 days to give the corresponding drugs． Immunohistochemical staining of bladder tissue with colla-
gen Ⅲ and collagen I． Results: The aged rats significantly decreased detrusor cells，and increased collagen deposition．
Detrusor smooth muscle cells in old BPH rats were significantly increased compared with normal detrusor young and old
rats，and decreased after treatment by doxazosin and finasteride． Collagen I positive area ratio ( 18． 16 ± 3． 89) were high-
er than that of young group ( 9． 74 ± 1． 54，P ＜ 0． 01) ，lower than older model group( 23． 30 ± 1． 32，P ＜ 0． 01) ，doxazo-
sin group( 23． 37 ± 2． 94，P ＜ 0． 01) ，and finasteride group( 21． 94 ± 3． 23，P ＜ 0． 05) ． collagen Ⅲ positive area ratio of
old model group bladder ( 40． 11 ± 2． 03) was significantly higher than blank elderly ( 26． 49 ± 3． 12，P ＜ 0． 01) ，doxazo-
sin group ( 30． 88 ± 4． 73，P ＜ 0． 01 ) and finasteride group ( 26． 13 ± 2． 46，P ＜ 0． 01 ) ． The rate blank elderly group
( 0. 68 ± 0． 10) was significantly lower than blank young group ( 1． 30 ± 0． 28，P ＜ 0． 01) ． The rate of collagen Ⅲ /colla-
gen I of Doxazosin group ( 0． 78 ± 0． 18，P ＜ 0． 05) and finasteride group ( 0． 82 ± 0． 09，P ＜ 0． 01) was significantly high-
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er than the model group ( 0． 58 ± 0． 36 ) ，but there was no significant differences compared with blank elderly group．
Conclusion: The aged change is an important reason for changes in aged BPH rat bladder，simply remove the obstruction
cannot improve it． The results suggest that we should give full consideration on the aging changes in the bladder itself in
clinical patients with benign prostatic hyperplasia，it is important of early protection of bladder function in order to delay
the aging process of change．

Key words: bladder; aged; benign prostatic hyperplasia

随着生活质量的提高和生育率的下降，我国已经快速

进入老年化社会。与老龄相关的膀胱功能改变和排尿症状
越来越引起人们的注意。人群中 15% ～ 30%在 60 岁以后
患有尿失禁、膀胱排空困难或者排尿刺激症状［1］。对于老
年男性来说，良性前列腺增生( BPH) 无疑是引起膀胱功能
障碍的最常见原发病，但膀胱自身的老化可能也是引起

BPH患者 LUTs症状的原因。因此，本项目拟观察老年大
鼠膀胱形态学的改变以及 BPH 对其影响，探讨 BPH 对老
年大鼠膀胱形态及胶原沉积的影响。
1 材料与方法
1． 1 动物 青年( 3 月龄) 及老年( 18 月龄) 雄性 Wistar大
鼠。
1． 2 分组及造模 所有实验动物按月龄分为空白青年组、
空白老年组、模型青年组、模型老年组、模型老年组 +非那
雄胺组、模型老年组 +多沙唑嗪组 6 组。除空白青年组及
空白老年组外，其它实验大鼠在戊巴比妥钠麻醉后，常规消

毒皮肤，经阴囊摘除双侧睾丸，残端处结扎，以确保止血，缝

合皮肤。从去势第 8 天起，每只大鼠皮下注射丙酸睾酮
1mg /300g每天，连续 30 天，造模结束。将模型大鼠按月龄
随机分为模型青年组、模型老年组、模型老年组 +非那雄胺
组、模型老年组 +多沙唑嗪组。
1． 3 给药 自由饮食。造模 30 天后，各组大鼠分别给予
相应药物灌胃。模型 +非那雄胺组和模型老年组 +多沙唑
嗪组分别以非那雄胺混悬液( 含生药 0． 04mg /mL) 及多沙

唑嗪混悬液( 含生药 0． 035mg /mL) 1mL /100g 灌胃，其余各
组予等体积生理盐水灌胃。均每日 1 次，连续 30 天。所有
实验大鼠在给药期间继续按造模剂量注射丙酸睾酮。均每
日 1 次，连续 30 天。所有实验大鼠在给药期间继续按造模
剂量注射丙酸睾酮。
1． 4 观察指标 给药 30 天后，处死实验大鼠，快速取出前
列腺、膀胱。称重后取前列腺及膀胱组织，以 4%多聚甲醛
溶液固定后行 HE及胶原Ⅰ、胶原Ⅲ免疫组织化学法染色。
2 结 果
2． 1 各组大鼠体重、前列腺、膀胱称重及脏器指数
结果显示:与空白老年组比较，模型青年、模型老年、非

那雄胺组大鼠体重明显下降，有非常显著的差异 ( P ＜
0． 01) ;多沙唑嗪、非那雄胺组大鼠体重较模型老年组增加。
与空白老年组比较，模型青年、模型老年、多沙唑嗪、非那雄
胺组前列腺重量均明显增加( P ＜ 0． 05) ，而模型青年、模型
老年两个造模组前列腺增大尤为明显，与空白老年相比，有

非常显著的差异( P ＜ 0． 01) 。这一变化在脏器指数上表现
得更加明显，模型青年、模型老年、多沙唑嗪、非那雄胺各组
前列腺脏器指数均明显高于空白老年组( P ＜ 0． 01) 。模型
青年、模型老年、多沙唑嗪、非那雄胺组等各组膀胱重量与
空白老年组相比有显著差异( P ＜ 0． 01) ，各组膀胱脏器指
数亦明显高于空白老年组 ( P ＜ 0． 01) 。多沙唑嗪、非那雄
胺组膀胱重量及膀胱指数明显较模型老年组减轻 ( P ＜
0. 01) 。见表 1。

表 1 各组大鼠体重、前列腺、膀胱称重及脏器指数比较

组别 体重( g) 前列腺重( g) 膀胱重( mg)
脏器指数( 脏器 /体重* 1000)
前列腺 膀胱

空白青年组 359． 4 ± 29． 13 0． 98 ± 0． 22 105． 1 ± 13． 74★★ 2． 75 ± 0． 70 0． 29 ± 0． 04※※★★

空白老年组 376． 1 ± 31． 35 1． 06 ± 0． 17 71． 0 ± 11． 25 2． 82 ± 0． 38 0． 19 ± 0． 03★★

模型青年组 287． 9 ± 8． 46※※ 2． 15 ± 0． 46※※ 132． 7 ± 19． 18※※ 7． 47 ± 1． 55※※ 0． 46 ± 0． 06※※

模型老年组 302． 7 ± 34． 37※※ 2． 19 ± 0． 41※※★ 130． 3 ± 21． 56※※ 7． 34 ± 1． 74※※ 0． 43 ± 0． 07※※

多沙唑嗪组 342． 5 ± 27． 21★ 1． 69 ± 0． 35※★★ 108． 3 ± 11． 55※※★★ 4． 97 ± 1． 15※※★★ 0． 31 ± 0． 03※※★★

非那雄胺组 326． 6 ± 30． 71※※ 1． 58 ± 0． 36※★★ 94． 5 ± 16． 68※★★ 4． 92 ± 1． 28※※★★ 0． 29 ± 0． 07※※★★

注:与空白老年组比较有显著性差异，※P ＜ 0． 05;与空白老年组比较有显著性差异，※※P ＜ 0． 01;与模型老年组比较有显著性差异，P
＜ 0． 05;与模型老年组比较有非常显著差异，★★P ＜ 0． 01。

2． 2 各组大鼠膀胱形态学改变
老年大鼠与青年大鼠相比，膀胱逼尿肌细胞明显减少，

排列稀疏，黏膜下层血管分布亦明显减少，而间质组织则明

显增加，胶原组织沉积尤为明显。BPH老年大鼠的膀胱逼尿
肌细胞较正常青年、老年大鼠均明显增加，但比 BPH青年大
鼠略少。经多沙唑嗪和非那雄胺治疗后，BPH老年大鼠的膀
胱逼尿肌细胞数量有所下降，但仍较正常老年组为多。
2． 3 各组大鼠膀胱胶原组织含量
取出膀胱组织并称重后，立即予 4%多聚甲醛溶液固

定。按前述方法进行免疫组织染色。200 倍光镜下观察，
染为棕黄色颗粒的为阳性，利用病理图片分析系统分别计

算胶原 I、III阳性面积比率。结果显示:空白老年组膀胱组
织中胶原 I阳性面积比率高于空白青年组，而模型青年( P
＜ 0． 01) 、模型老年( P ＜ 0． 01) 、多沙唑嗪( P ＜ 0． 01) 、非那
雄胺( P ＜ 0． 05) 各组膀胱组织中胶原 I 阳性面积比率均明
显高于空白老年组，具有统计学意义。模型青年、模型老年
两个模型组膀胱组织中胶原 III 阳性面积比率明显高于空
白老年组( P ＜ 0． 01) 。多沙唑嗪、非那雄胺组与模型老年
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组比较，其膀胱组织中胶原 III 阳性面积率明显降低，而与
空白老年组相比，其差别无统计学意义。空白老年组膀胱
组织胶原 III /胶原 I明显低于空白青年组。多沙唑嗪、非那
雄胺组与空白老年组相比没有显著性差异，但明显高于模

型老年组 ( P ＜ 0． 05 ) ，非那雄胺组增高更为明显 ( P ＜
0． 01) 。见表 2。
表 2 各组大鼠膀胱胶原组织含量比较( 阳性面积率)

组别 胶原 I 胶原Ⅲ 胶原Ⅲ /胶原 I

空白青年组 9． 74 ± 1． 54※※ 7． 60 ± 1． 18※※★★ 1． 30 ± 0． 28※※★★

空白老年组 18． 16 ± 3． 89 26． 49 ± 3． 12★★ 0． 68 ± 0． 10

模型青年组 23． 98 ± 1． 22※※ 36． 27 ± 1． 69※※ 0． 66 ± 0． 49

模型老年组 23． 30 ± 1． 32※※ 40． 11 ± 2． 03※※ 0． 58 ± 0． 36

多沙唑嗪组 23． 37 ± 2． 94※※ 30． 88 ± 4． 73★★ 0． 78 ± 0． 18★★

非那雄胺组 21． 94 ± 3． 23※ 26． 13 ± 2． 46★★ 0． 82 ± 0． 09★

注:与空白老年组比较有显著性差异，※P ＜ 0． 05; 与空白老年组比较有显著性差
异，※※P ＜ 0． 01;与模型老年组比较有显著性差异，★P ＜ 0． 05;与模型老年组比较有非
常显著差异，★★P ＜ 0． 01。

3 讨 论
BPH所致之慢性膀胱出口梗阻会影响膀胱逼尿肌结

构和神经肌肉功能，出现膀胱形态改变，膀胱壁小梁、憩室
增多
［2］，最终导致膀胱功能减退［3］，并出现下尿路症状

( LUTs) 。但是在 BPH 患者前列腺体积增大，膀胱出口梗
阻和下尿路症状之间的因果关系仍缺乏足够的证据。例如
在没有 BPH引起膀胱颈梗阻危险的女性，其膀胱功能也呈
现出与年龄相关的退行性改变，如逼尿肌收缩力和膀胱感

觉减退等，而且这些改变与是否存在逼尿肌过度活动无

关
［4］。这些研究提示老年男性的膀胱改变可能存在其它
重要的，与前列腺增生无关的机制。
衰老可能是老年男性非前列腺源性膀胱改变的主要原

因之一。老年雄性大鼠的膀胱容量、残余尿和自发性活动
均增加了，而且其对 M受体和电场刺激的反应均比年青大
鼠下降

［5］。此外，老年时膀胱尿道功能协调性下降，也可
以导致与膀胱出口梗阻类似的膀胱功能损伤

［6］。其机制
是多方面的。随着年龄增长，老年男性膀胱 M2受体下

降
［7］;肾上腺素能 α1受体逐渐向 α4受体转换，α4受体与去

甲肾上腺素的亲和力比 α1受体高 100 倍，这使得老年膀胱
对去甲肾上腺素的敏感性明显增强

［8］。α1受体自身亚型

组成也在发生变化:老年膀胱 a1D受体表达增加，说明肾上
腺能活力对排尿功能的影响也随年龄增加而增加

［9］。肾
上腺素能 β受体减少［10］。总之，衰老使膀胱的收缩和调节
能力下降，其顺应性亦随之降低。
我们的研究发现老年雄性大鼠膀胱重量及脏器指数均

明显减轻，在去势并给予外源性雄激素复制前列腺增生模

型后，膀胱重量明显增加，膀胱壁变得更厚，光镜下逼尿肌

增多，但同时也出现明显的胶原沉积。老年大鼠膀胱组织
胶原沉积以胶原Ⅲ为主，并最终导到胶原Ⅰ /Ⅲ明显下降。
因为胶原Ⅰ的弹性比胶原Ⅲ要好，所以以胶原Ⅲ为主的沉
积降低了膀胱顺应性。在前列腺增生模型复制完成后，梗
阻的膀胱出口进一步加重了这种胶原沉积。及时地给予非
那雄胺以抑制前列腺增生，或给予多沙唑嗪改善膀胱出口

梗阻均可以有效地减缓膀胱组织胶原沉积，从而维持膀胱

的顺应性。
综合我们的实验数据，老年大鼠膀胱重量减轻，逼尿肌

萎缩，胶原沉积增加，胶原组成发生改变，从而导致膀胱顺

应性下降、收缩力减弱。在诱发前列腺增生后，老年大鼠膀
胱重量反而增加，且以组织间胶原纤维沉积为主。经多沙
唑嗪和非那雄胺治疗后，BPH 老年大鼠的膀胱逼尿肌细胞
数量有所下降，胶原沉积减少，但仍较正常老年组为多。提
示老年膀胱改变是老年前列腺增生大鼠膀胱改变的重要原

因，单纯解除梗阻不能完全改善之。这一结果提示我们在
临床上要充分考虑前列腺增生患者膀胱自身的衰老改变，

及早保护膀胱功能以延缓其衰老改变的过程。
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