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补肾活血方对前列腺增生模型大鼠膀胱胶原沉积的影响

孙洁
1，李秋芬2，田代志3，江少波1，邬贤德1，裘顺安1，任小刚1，李玉兵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 浙江省杭州市中医院肾内科，浙江 杭州 310000;
3．湖北中医药大学中心实验室，湖北 武汉 430061)

摘 要:目的:观察补肾活血方补肾活血方对前列腺增生大鼠膀胱组织胶原沉积的影响。方法:清洁级雄性
Wistar大鼠 48 只，随机分为正常组、模型组、模型加补肾活血方组、模型加坦索罗辛组 4 组。除正常组外，其它实
验大鼠以去势加睾酮注射法复制大鼠 BPH模型。于去势第一天起，各组大鼠分别给予相应药物灌胃。模型 +补
肾活血方按 1 mL /100 ( g·d) 体重予补肾活血方( 由淫羊藿、枸杞子、穿山甲、丹参、菟丝子等组成，含生药量 2． 34
g /mL) 灌胃，模型加坦索罗辛组按 1． 8 μg /100 ( g·d) 体重予坦索罗辛灌胃。其余各组予等体积生理盐水灌胃。
均每日 1 次，连续 38 d后检测各组大鼠前列腺、膀胱湿重及脏器指数，免疫组织化学法观察膀胱组织内胶原沉
积。结果:模型组膀胱胶原Ⅲ阳性面积率、总 IOD等均明显高于空白组( P ＜ 0． 01) 。补肾活血方、坦索罗辛组膀
胱胶原Ⅲ阳性面积率及总 IOD均明显较模型组低( P ＜ 0． 01) 。膀胱胶原Ⅰ沉积情况与胶原Ⅲ类似。模型组膀胱
胶原Ⅰ /胶原Ⅲ总 IOD可降至 0． 28，与空白组相比有非常显著的差异( P ＜ 0． 01) ，补肾活血方组则明显高于模型
组( P ＜ 0． 01) ，与空白组相比无统计学差异;结论:补肾活血方组可以明显降低 BPH 模型大鼠膀胱组织胶原Ⅲ沉
积，提高胶原 I /胶原 III比率，这可能是补肾活血方有效改善 BPH继发膀胱改变的机制之一。
关键词:前列腺增生;膀胱;胶原;补肾活血方
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Effect of Bushen Huoxue Recipe on Bladder Collagen Deposition
Prostate Hyperplasia in Rats

SUN Jin1，LI Qiufen2，TIAN Daizhi3，JIANG Shaobo1，WU Xiande1，QIU Shunan1，REN Xiaogang1，LI Yubing1
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( 1． First Affiliated Hospital of Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou 310006，Zhejiang，China;
2． Hangzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou 310000，Zhejiang，China;

3． Hubei University of Traditional Chinese Medicine，Wuhan 430061，Hubei，China)

Abstract: Objective: To observe the effect of BushenHuoxue Fang of deposition of collagen in rat bladder tissue． Ma-
terials and methods: Clean grade 48 male Wistar rats were randomly divided into normal group，model group，the model
plus BushenHuoxue Fang group，model plus Tamslusin group of four groups． Except the normal group，the other rats re-
ceived castration plus estosterone injection to make model of BPH． On the first day of castration，the rats were given the
appropriate medication orally． Model cents a soup by 1 mL /100 g /day for body weight cents a soup ( from the Epimedi-
um，Wolfberry，pangolins，Salvia，dodder seed，etc．，including Health and dose 2． 34 g /mL) fed group model plus
tamslusin by 1． 8 μg /100 g /day body weight for tamsulosin orally． Other groups to an equal volume of normal saline．
Were 1 day，38 consecutive days to detect the rat prostate，bladder wet weight and organ index，immunohistochemical ob-
servation of bladder tissue collagen deposition． Results: The model group Ⅲ collagen positive area rate of the bladder，the
total IOD etc significantly higher than the control group ( P ＜ 0． 01) ． Cents a soup，bladder tamsulosin group Ⅲ collagen
positive area rate and the total IOD were significantly lower than model group ( P ＜ 0． 01) ． Bladder collagen deposition
and collagen Ⅲ Ⅰ similar． Model group，the bladder collagen Ⅰ / total IOD can be reduced collagen Ⅲ 0． 28，com-
pared with the control group there was a significant difference ( P ＜ 0． 01 ) ，cents a soup group was significantly higher
than model group ( P ＜ 0． 01) ，with the control group no significant difference; Conclusion: Sin a decoction group of rats
can significantly reduce BPH bladder tissue deposition of collagen ⅲ，improve collagen i / III collagen ratio，which may
be effective in improving BPH cents a soup to change the mechanism of secondary bladder one．

Key words:

良性前列腺增生 ( BPH ) 是老年男性最常见泌尿系
统疾病之一。随着年龄的增长，组织学前列腺增生发生
率明显上升，到 90 岁时，100%男性均出现组织学前列
腺增生

［1］。近年来的研究发现，BPH 患者的下尿路症状
( LUTs) 并不完全与增大的前列腺体积导致的膀胱出口
梗阻( BOO) 直接相关。由 BOO 引起的膀胱改变也是引
起 LUTs，尤其是储尿期症状的重要原因。为了明确中
药对 BPH 所致膀胱改变的影响，我们用免疫组织化学
染色方法分析补肾活血方对 BPH 大鼠模型膀胱组织胶
原沉积的影响，报道如下。
1 材料及方法
1． 1 动物 3 月龄清洁级雄性 Wistar大鼠 48 只。
1． 2 分组 随机分为正常组、模型组、模型加补肾活血方
组、模型加坦索罗辛组 4 组。
1． 3 造模 除正常组外，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。去势后，将去势大鼠随机分为模型组、
模型加补肾活血方组、模型加坦索罗辛组。并于去势后第
8 d起，每只大鼠皮下注射丙酸睾酮 1 mg /300 ( g·d) ，连续
30 d，造模结束。
1． 4 给药 自由饮食。于去势第 1 天起，各组大鼠分别给
予相应药物灌胃。模型 +补肾活血方按 1 mL /100 ( g·d)
体重予补肾活血方( 由淫羊藿、枸杞子、穿山甲、丹参、菟丝
子等组成，含生药量 2． 34 g /mL) 灌胃，模型加坦索罗辛组
按 1． 8 μg /100 ( g·d) 体重予坦索罗辛灌胃。其余各组予
等体积生理盐水灌胃。均每日 1 次，连续 38 d。
2 检测方法
给药 38 d后，处死各组大鼠，快速取出前列腺组织和

膀胱，称重后，膀胱以 4%多聚甲醛溶液固定。石蜡包埋切

片后行 HE染色，并以免疫组织化学染色法检测大鼠膀胱
胶原 I 及胶原Ⅲ。200 光镜下观察并摄片，以 Imagepro
plus6． 0 分析各样本阳性区域面积率( 阳性面积 /总面积) ，
总 IOD。
3 结 果
3． 1 各组大鼠体重、前列腺、膀胱称重及脏器指数 各组
大鼠实验结束后称重，然后予颈椎脱臼法处死后取前列腺

及膀胱，分别称取重量，并计量脏器指数。结果显示: 与空
白组比较，模型组大鼠体重明显下降，有非常显著的差异

( P ＜ 0． 01) 。与空白组比较，各组前列腺重量均明显较重
( P ＜ 0． 01) ，而模型组前列腺增大尤为明显，有非常显著的
差异，这一变化在脏器指数上表现也很明显，各组前列腺脏

器指数均明显高于空白组( P ＜ 0． 01) 。但补肾活血方、坦
索罗辛组前列腺湿重及脏器指数均明显小于模型组 ( P ＜
0． 01) 。
模型组的膀胱重量也明显增加了，与空白组相比有显

著差异( P ＜ 0． 01) 。补肾活血方、坦索罗辛等组虽然膀胱
重量有所增加，但与空白组比较，膀胱重量和脏器指数均无

统计学意义。补肾活血方、坦索罗辛组膀胱重量明显较模
型组减轻( P ＜ 0． 01) ，换算成脏器指数后，各组与模型组比
较有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 1。
3． 2 各组大鼠膀胱微观改变 在光镜下可见空白组大鼠
膀胱尿路上皮细胞排列整齐，逼尿肌平滑肌细胞修长、紧
凑，排列整齐，细胞间质适中。模型组大鼠膀胱尿路上皮细
胞排列紊乱，逼尿肌平滑肌细胞肥大，不规则，排列紊乱。
补肾活血方组膀胱尿路上皮细胞及平滑肌细胞排列整齐，

未见明显逼尿肌肥大及形态不规则。坦索罗辛组镜下表现
与补肾活血方类似，逼尿肌平滑肌细胞呈梭形而修长，排列

较为整齐。详见插页Ⅺ图 1 ～ 6。
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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

空白组 354． 4 ± 28． 51 0． 97 ± 0． 22 104． 3 ± 18． 51 2． 75 ± 0． 67 0． 30 ± 0． 05
模型组 290． 0 ± 30． 80※※ 2． 15 ± 0． 46※※ 133． 3 ± 14． 13※※ 7． 43 ± 1． 39※※ 0． 46 ± 0． 06※※

坦索罗辛组 339． 3 ± 29． 67★★ 1． 86 ± 0． 28※※★ 114． 6 ± 13． 42★ 5． 55 ± 0． 98※※ 0． 34 ± 0． 04★★

补肾活血方组 336． 4 ± 40． 70★★ 1． 67 ± 0． 28※※★★ 103． 8 ± 12． 3★★ 5． 03 ± 0． 95※※★★ 0． 31 ± 0． 05★★

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

3． 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，以 Imagepro
plus6． 0分析各样本阳性区域面积率(阳性面积 /总面积) ，总
IOD。结果显示:模型组膀胱胶原Ⅲ阳性面积率、总 IOD等均
明显高于空白组( P ＜0． 01)。补肾活血方、坦索罗辛组膀胱胶
原Ⅲ阳性面积率及总 IOD均明显较模型组低( P ＜ 0． 01)。膀
胱胶原Ⅰ沉积情况与胶原Ⅲ类似:模型组阳性面积率明显上升，

补肾活血方、坦索罗辛组膀胱胶原Ⅲ阳性面积率及总 IOD虽较
空白组高，但除坦索罗辛组外( P ＜0． 05) 均无统计学差异，而
它们与模型组膀胱胶原Ⅰ沉积率相比，无论是阳性细胞率还是
总 IOD均明显较低( P ＜0． 01)。膀胱内胶原沉积以胶原Ⅲ为
主，模型组膀胱这一趋势尤其明显，胶原Ⅰ/胶原Ⅲ总 IOD可降
至 0． 28，与空白组相比有非常显著的差异( P ＜ 0． 01) ，补肾活
血方组则明显高于模型组( P ＜0． 01) ，与空白组相比无统计学
差异。详见表 2，插页Ⅻ图 7 ～12。

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

阳性面积率( % ) 总 IOD

胶原Ⅲ

阳性面积率( % ) 总 IOD

Ⅰ /Ⅲ
总 IOD

空白组 0． 063 ± 0． 010 65446 ± 10041 5． 34 ± 2． 12 64903 ± 27806 1． 30 ± 0． 77
模型组 0． 087 ± 0． 008※※ 103455 ± 12350※※ 24． 26 ± 2． 06※※ 359408 ± 26260※※ 0． 28 ± 0． 40※

坦索罗辛组 0． 097 ± 0． 028※※ 78735 ± 14361 12． 17 ± 7． 85※※★★ 170381 ± 132127※★★ 0． 79 ± 0． 63
补肾活血方组 0． 063 ± 0． 085★★ 69160 ± 7362★★ 8． 51 ± 4． 53★★ 149070 ± 126041※★★ 1． 41 ± 1． 33★

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

4 讨 论
良性前列腺增生是老年男性最常见泌尿系统疾病之一。

症状性 BPH使患者睡眠变差、性能力下降，拒绝社交，甚至
引起焦虑、忧郁，严重影响了老年男性的生活质量。而就
LUTS而言，储尿期症状对患者生活质量的影响更大［2］。因
此，近些年来对储尿期症状的治疗越来越引起人们的重视。
虽然所有前列腺增生引起的 LUTS无疑都与增生的前

列腺所导致的膀胱出口梗阻( BOO) 有关，但越来越多的证
据表明，前列腺增生患者的 LUTS 还与 BOO 继发的膀胱改
变有关。BPH通过 BOO引起膀胱逼尿肌功能的改变，早期
引起膀胱逼尿肌肥厚，收缩力增强，中期逼尿肌兴奋性增

高，可产生不稳定膀胱，引起逼尿肌收缩、痉挛，晚期膀胱扩
张，逼尿肌发生退行性变化及纤维化，变薄收缩力下降，甚

至逼尿肌无力。
胶原纤维是膀胱组织细胞外基质的主要成分。膀胱组

织胶原含量的多少及构成决定了膀胱的弹性和顺应性。膀
胱壁的胶原纤维主要为 I 型和Ⅲ型，其中弹性较差的胶原
Ⅲ含量是膀胱顺应性的决定因素［3］。BPH 引起的 BOO 可
以引起膀胱组织胶原沉积增加

［4］，胶原Ⅰ /胶原Ⅲ明显下
降
［5］。膀胱间质沉积的胶原不仅使其弹性下降，还会影响
逼尿肌的收缩力，最终使得膀胱顺应性上降，收缩力减弱。
补肾活血方是导师临床应用多年治疗前列腺增生的经

验方。方中熟地黄、枸杞子、淫羊藿、巴戟天等平补肾中阴
阳以益肾气，穿山甲、丹参、川芎、莪术等活血化瘀以消瘀散

结。丹参、川芎还兼有养血补血作用，与穿山甲、莪术同用，
既能活血破瘀，又能养血生新，使之祛邪而不伤正，扶正而

不助邪，全方共奏补肾活血之功。经多年临床验证，对
BPH确有疗效。我们发现 BPH 模型大鼠增宽的逼尿肌平
滑肌细胞间隙中出现大量胶原增生。这种胶原沉积以胶原
III为主，并最终导到胶原 I / III明显下降。补肾活血方组膀
胱组织胶原Ⅲ沉积明显下降，而胶原 I / III 则明显上升，接
近空白组水平，这可能是补肾活血方有效改善 BPH继发膀
胱改变的机制之一。
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