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【摘要】 目的: 探讨补肾活血方对 BPH大鼠前列腺导管系统上皮细胞凋亡的影响及其可能机制。 方法: 3
月龄雄性 Wistar大鼠 100 只，随机分为对照组、去势组、模型组、模型加补肾活血组 4 组，每组 25 只。其中模型组、
模型加补肾活血组以去势加丙酸睾酮法复制 BPH模型。自造模起，模型加补肾活血组给予 2． 34 g /ml补肾活血方
流浸膏灌胃，其余各组予以等体积生理盐水灌胃，共 37 d。去势后第 38 天处死各组大鼠，并留取标本。免疫组化
法检测前列腺导管系统转化生长因子-β1(TGF-β1)、α-肌动蛋白分布及阳性细胞数;TUNEL 法检测前列腺导管系
统上皮细胞凋亡率。 结果: 与模型组相比，模型加补肾活血组无论前列腺导管近段［(36． 42 ± 8． 10)% vs (15． 28
± 4． 30)%，P ＜ 0． 01］还是远段［(8． 71 ± 2． 28)% vs (4． 42 ± 2． 07)%，P ＜ 0． 05］，TGF-β1 阳性细胞百分数均明显
升高，但只有近段 α-肌动蛋白阳性细胞率高于模型组［(28． 14 ± 7． 43)% vs (18． 28 ± 4． 07)%，P ＜ 0． 01］，但仍然
低于对照组［(33． 57 ± 6． 85)%，P ＜ 0． 05］。与对照组比较，模型组和模型加补肾活血组前列腺腺管远、近段上皮
细胞凋亡率均明显下降［远段:17． 60 ± 4． 86 vs 3． 07 ± 1． 14(P ＜ 0． 01)、12． 37 ± 2． 25 (P ＜ 0． 05);近段:39． 42 ± 9． 20
vs 3． 86 ± 1． 34(P ＜ 0． 01)、31． 14 ± 5． 64(P ＜ 0． 01)］。与模型组比较，模型加补肾活血组前列腺腺管远、近段上皮
细胞凋亡率均明显增高(P ＜ 0． 01)。 结论:补肾活血方可通过上调 TGF-β1 表达，抑制前列腺导管系统近端的平
滑肌数量减少，促进前列腺腺管上皮细胞凋亡，从而有效地抑制了良性前列腺增生。
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Bushen Huoxue Fang promotes the apoptosis of epithelial cells in the prostatic ductal system of
rats with benign prostatic hyperplasia

SUN Jie1，LI Qiu-fen2，TIAN Dai-zhi3，JIANG Shao-bo1，WU Xian-de1，
QIU Shun-an1，ＲEN Xiao-gang1，LI Yu-bing1

1． Department of Urology，The First Hospital Affiliated to Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine，
Hangzhou，Zhejiang 310006，China; 2． Department of Nephrology，Hangzhou Hospital of Traditional Chinese Med-
icine，Hangzhou，Zhejiang 310000，China; 3． Central Laboratory，Hubei University of Traditional Chinese Medi-
cine，Wuhan，Hubei 430061，China

【Abstract】 Objective: To investigate the effects of Bushen Huoxue Fang (BSHX) on the apoptosis of epithelial cells in the
prostatic ductal system of rats with benign prostatic hyperplasia (BPH) and its possible action mechanism． Methods: One hundred 3-
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month-old male Wistar rats were randomly divided into four groups of equal number ( control，castrated，BPH model，and BSHX) ．
BPH models were made by subcutaneous injection of testosterone following castration; the rats in the BSHX group were treated intragas-
trically with BSHX at 2． 34 g /ml after modeling，while those in the other two groups with equal volume of saline，all for 37 days． On
the 38th day，all the rats were sacrificed and their prostates harvested for detection of the distribution of TGF-β1 and α-actin and the
count of positive cells in the prostatic ductal system by immunohistochemical staining． The apoptosis rate of epithelial cells in the pros-
tatic ductal system was determined by TUNEL assay． Ｒesults: The expression of TGF-β1 was significantly increased in the rats of
the BSHX group as compared with the BPH models in both the proximal prostatic duct (［15． 28 ± 4． 30］% vs［36． 42 ± 8． 10］%，P
＜ 0． 01) and the distal prostatic duct (［4． 42 ± 2． 07］% vs［8． 71 ± 2． 28］%，P ＜ 0． 05)，while the expression of α-actin in the
proximal duct was remarkably higher in the BSHX-treated rats than in the models (［28． 14 ± 7． 43］% vs［18． 28 ± 4． 07］%，P ＜
0． 01)，but lower than in the control animals (［33． 57 ± 6． 85］%，P ＜ 0． 05) ． Compared with the control group，the BPH models
and BSHX-treated rats both exhibited markedly decreased apoptosis of epithelial cells in the proximal prostatic duct (［39． 42 ±
9． 20］% vs［3． 86 ± 1． 34］%，P ＜ 0． 01，and［31． 14 ± 5． 64］%，P ＜ 0． 01) and distal prostatic duct(［17． 60 ± 4． 86］% vs［3． 07
± 1． 14］%，P ＜ 0． 01，and［12． 37 ± 2． 25］%，P ＜ 0． 05) ． The apoptosis rate of epithelial cells in the prostatic ductal system was
significantly higher in the BSHX-treated rats than in the BPH models (P ＜ 0． 01) ． Conclusion: By upregulating the expression of
TGF-β，BSHX can suppress the reduction of smooth muscle cells in the proximal prostatic duct，promote the apoptosis of prostatic epi-
thelial cells，and thus effectively inhibit benign prostatic hyperplasia． Natl J Androl，2014，20 (9): 824 －829
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良性前列腺增生(BPH)是中老年男性最常见
泌尿系统疾病之一，在美国，70 岁以上男性 BPH 发
病率高达 80%［1］，2006 ～ 2009 年因为下尿路症状就
诊的男性每年高达 197． 6 /100 000，其中多数与 BPH
有关
［2］。2002 ～ 2004 年上海浦东地区 50 岁以上男
性 BPH总发病率高达 62． 9%［3］。
虽然 BPH的发病机制还不完全清楚，现代研究

已证实睾酮与 BPH发病的关系。随着年龄增长，血
清睾酮水平下降，但前列腺内的双氢睾酮(DHT)及
雄激素受体(AＲ)水平却仍保持较高水平，由于前列
腺终生保持对雄激素反应，而使前列腺增生

［4］。但
是，为什么青年人前列腺组织中有着与老年人同样

的 DHT及 AＲ水平，却不发生前列腺增生，在老年
人血清雄激素水平下降的情况下，前列腺反而增生，

至今仍然没有圆满的解释。
中医药治疗 BPH 多从补肾活血立法，肾虚血

瘀是 BPH 的主要病机［5］。大量研究均表明肾
虚
［6］，尤其是肾阳虚者

［7］
通常表现为睾酮水平降

低。补肾药物可以明显提高血清睾酮水平［7］。在
补肾活血法可以有效治疗 BPH和补肾药物提高血
清睾酮水平之间存在明显的矛盾。前列腺导管系
统是指一个单独的前列腺功能单位，近段导管外

平滑肌细胞产生上皮细胞抑制因子而远段导管外

的成纤维细胞则产生上皮细胞刺激因子，使得前

列腺细胞的生长与死亡保持平衡，如果这种平衡

失调就会发生 BPH［8］。因此，我们假设补肾活血
中药正是通过调节前列腺导管系统不同节段的雄

激素活性而产生疗效。基于这个假设，我们以大
鼠为研究对象，观察去势后大鼠前列腺导管系统

转化生长因子 β1(TGF-β1)、α-肌动蛋白分布及丰
度，上皮细胞凋亡变化，以及补肾活血方补肾活血

方对这些变化的影响。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 3 月龄雄性 Wistar 大鼠 100 只，
SPF级，重量 230 ～ 250 g，由浙江中医药大学动物实
验中心提供。
1． 1． 2 主要试剂及设备 TGF-β)、α-肌动蛋白免
疫组化试剂盒及 TUNEL 检测试剂盒(武汉博士德
生物科技公司);石蜡切片机(天津正天医疗器械有

限公司); BX60 光学复合显微镜(Olympu 公司);
1000 型医学真彩色计算机图像全自动分析处理系
统(HPIAS公司)。
1． 2 方法
1． 2． 1 动物分组 所有动物编流水号后，按计算机
取随机数法分为对照组、去势组、模型组、模型加补
肾活血组 4 组。造模［9］:除对照组外，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
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势后，将去势大鼠随机分为去势组、模型组、模型加
补肾活血组。其中模型组和模型加补肾活血组于去
势后第 8 天起，每只大鼠每天皮下注射丙酸睾酮
1 mg /300 g，连续 30 d，造模结束。
实验期间所有动物自由饮食。于去势第 1 天

起，各组大鼠分别给予相应药物灌胃。模型加补肾
活血方按 1 ml /100 g体重予 2． 34 g /ml补肾活血方
流浸膏(由淫羊藿、枸杞子、穿山甲、丹参、菟丝子等
组成，浙江省中医院制剂室制作)灌胃，其余各组予

等体积生理盐水灌胃。均每日 1 次，连续 37 d。去
势后第 38 天处死各组大鼠，并留取标本。快速取出
前列腺组织，沿纵轴方向切开为两叶，以 4% 多聚甲
醛溶液固定，供各项指标检测之用。
1． 2． 2 观察项目 免疫组化染色检测前列腺导管
系统 TGF-β1、α-肌动蛋白的表达，用医学真彩色计
算机图像全自动分析处理系统观察并计算阳性细

胞，以胞质或胞膜中有棕黄色颗粒者为阳性细胞，每

张切片计数 200 个细胞。TUNEL 法检测前列腺导
管系统上皮细胞凋亡率。
1． 4 统计学分析 采用 SPSS 13． 0 软件，计量资料
以 x ± s表示，多组比较用单因素方差分析，两两比
较方差齐性用 LSD 检验，方差不齐性用 Dunnett 检
验。P≤0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 前列腺组织导管组织上皮细胞凋亡率 与对
照组比较，去势组前列腺上皮细胞凋亡率不但未见

升高，反而表现为明显下降，而尤其以近段凋亡率下

降更为明显(P ＜ 0． 01)。而模型组和模型加补肾活
血组前列腺腺管近段上皮细胞凋亡率明显下降(P
均 ＜ 0． 01)。与模型组比较，模型加补肾活血组前
列腺腺管近段上皮细胞凋亡率明显升高。与对照组
相比，各组前列腺腺管远段凋亡率均明显下降，而以

去势组、模型组下降更为明显(P ＜ 0． 01)，模型加补
肾活血组凋亡率下降相对较少(P ＜ 0． 05)。与模型
组相比，模型加补肾活血组前列腺腺管远段凋亡率

明显升高(P ＜ 0． 01)。见表 1。
2． 2 各组前列腺组织 TGF-β1 和 α-肌动蛋白的表
达 与对照组相比，各组近段 TGF-β1 表达均明显
下降(P 均 ＜ 0． 01)，而以模型组为甚;远段 TGF-β1
表达只有去势组明显上升(P ＜ 0． 01)，模型组及模
型加补肾活血组无明显差异。与模型组相比，模型
加补肾活血组无论近段(P ＜ 0． 01)还是远段(P ＜
0． 05)，TGF-β1 表达均明显升高。
与对照组相比，去势组(P ＜ 0． 01)、模型组(P ＜

0． 01)及模型加补肾活血组(P ＜ 0． 05)近段 α-肌动
蛋白阳性细胞数均明显减少。去势组远段 α-肌动
蛋白表达则明显高于包括对照组在内的其它各组

(P ＜ 0． 01)，而其它各组之间相比则无明显差异(P
＞ 0． 05)。见表 2，图 1、2。

表 1 各组大鼠前列腺导管组织上皮细胞凋亡率比较(x ± s)
Table 1． Apoptosis of epithelial cells in the proximal and distal
segments of the prostatic duct (PD) in different groups of rats
(x ± s)

Group
Epithelial cell apoptosis (% )

In proximal PD In distal PD

Control 39． 42 ± 9． 20 17． 60 ± 4． 86

Castrated 17． 01 ± 4． 76＊＊ 8． 03 ± 6． 12＊＊

BPH model 3． 86 ± 1． 34＊＊ 3． 07 ± 1． 14＊＊

BSHX 31． 14 ± 5． 64＊▲▲ 12． 37 ± 2． 25＊▲▲

与对照组比较，* : P ＜ 0． 05，＊＊: P ＜ 0． 01; 与模型组比
较，▲: P ＜ 0． 05，▲▲: P ＜ 0． 01
BSHX: treated with Bushen Huoxue Fang． * : P ＜ 0． 05，＊＊:
P ＜ 0． 01 versus the control group; ▲: P ＜ 0． 05，▲▲: P ＜
0． 01 versus the BPH model group．

表 2 各组大鼠前列腺导管组织 TGF-β1 和 α-肌动蛋白阳性表达细胞率比较(x ± s)
Table 2． Expressions of TGF-β1 and α-actin in the proximal and distal segments of the prostatic duct (PD) in different groups of rats (x ± s)

Group
Expression of TGF-β1 (% )

In proximal PD In distal PD

Expression of α-actin (% )

In proximal PD In distal PD

Control 46． 71 ± 5． 67 7． 42 ± 3． 25 33． 57 ± 6． 85 5． 71 ± 1． 89

Castrated 21． 42 ± 4． 61＊＊ 16． 28 ± 3． 49＊▲▲ 13． 00 ± 3． 55＊＊ 24． 85 ± 6． 99＊▲▲

BPH model 15． 28 ± 4． 30＊＊ 4． 42 ± 2． 07 18． 28 ± 4． 07＊＊ 3． 71 ± 2． 06

BSHX 36． 42 ± 8． 10＊＊▲▲ 8． 71 ± 2． 28▲ 28． 14 ± 7． 43＊▲▲ 4． 57 ± 1． 99

与对照组比较，* :P ＜ 0． 05，＊＊: P ＜ 0． 01; 与模型组比较，▲:Pp ＜ 0． 05，▲▲: P ＜ 0． 01
BSHX: treated with Bushen Huoxue Fang． * : P ＜ 0． 05，＊＊: P ＜ 0． 01 versus the control group，▲: P ＜ 0． 05 ，▲▲: P ＜ 0． 01
versus the BPH model group．
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图 1 各组大鼠前列腺导管近、远段 TGF-β1 的表达(免疫组化 × 200)
A ～ D依次为对照组、去势组、模型组和模型加补肾活血组大鼠的前列腺导管近段。与对照组相比，各组近段 TGF-β 表达均明显下降，而以模

型组为甚。E ～ H依次为对照组、去势组、模型组和模型加补肾活血组大鼠的前列腺导管远段。去势组前列腺导管远段 TGF-β 表达明显上升。

与模型组相比，模型加补肾活血组前列腺导管 TGF-β表达无论近段，还是远段，均明显升高。

Figure 1． Expression of TGF-β1 in the proximal and distal segments of the prostatic duct in different groups of rats ( Immunohistoche-
mistry × 200)
A，B，C，and D: proximal segment of the rat prostatic duct in the normal control，castrated，BPH model，and Bushen Huoxue Fang (BSHX)-treated

group，respectively． Compared with A，the expression of TGF-β1 was significantly decreased in B，C，and D，particularly in C． E，F，G，and H: distal

segment of the rat prostatic duct in the normal control，castrated，BPH model，and BSHX-treated group，respectively． The expression of TGF-β1 was sig-

nificantly higher in F than in E，G，and H． Compared with the BPH models，the BSHX-treated rats showed a remarkably increased level of TGF-β1 ex-

pression in both the proximal and distal segments of the prostatic duct．

图 2 各组大鼠前列腺导管近、远段 α-肌动蛋白的表达(免疫组化 × 200)
A ～ D依次为对照组、去势组、模型组和模型加补肾活血组大鼠的前列腺导管近段。与对照组相比，去势组、模型组及模型加补肾活血组近段

α-肌动蛋白阳性细胞数均明显减少。E ～ H依次为对照组、去势组、模型组和模型加补肾活血组的前列腺导管远段。去势组远段 α-肌动蛋白

表达明显高于包括对照组在内的其它各组，而其它各组之间相比则无明显差异。

Figure 2． Expression of α-actin in the proximal and distal segments of the prostatic duct in different groups of rats ( Immunohistoche-
mistry × 200)
A，B，C，and D: proximal segment of the rat prostatic duct in the normal control，castrated，BPH model，and Bushen Huoxue Fang (BSHX)-treated

group，respectively． Compared with A，the expression of α-actin was significantly decreased in B，C，and D，particularly in C． E，F，G，and H: distal

segment of the rat prostatic duct in the normal control，castrated，BPH model，and BSHX-treated group，respectively． The expression of α-actin was re-

markably higher in F than in E，G，and H，with no significant differences among the latter three groups．
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3 讨论

3． 1 补肾活血方对 BPH模型大鼠前列腺导管系统
上皮细胞凋亡的影响 前列腺导管系统是指一个单

独的前列腺功能单位，在这个单位中，所有的腺样结

构共享一个排向尿道的引流管道。在尿道壁上可以
找到每一个前列腺导管系统的开口。大鼠前列腺的
导管系统沿纵轴方向可以被分为近段、中段、远段 3
个区段，不同部位的间质在雄激素调控下可以产生

不同的生长因子。近段导管外平滑肌细胞产生上皮
细胞抑制因子，而远段导管外的成纤维细胞则产生

上皮细胞刺激因子，使得前列腺细胞的生长与死亡

保持平衡，如果这种平衡失调就会发生 BPH［8］。对
前列腺导管系统的研究发现，上皮细胞的萎缩开始

于导管系统的远段，这也正是去势前细胞增殖最显

著的地方。在凋亡的高峰期过后，凋亡向中段区域
播散，而近段区域的上皮细胞在这一时期并不发生

凋亡。在长期去势后，近段区域的凋亡反而略有下
降
［10］。
我们的数据显示，与对照组比较，去势组前列腺

上皮细胞凋亡率不但未见升高，反而表现为明显下

降，而尤其以近段凋亡率下降更为明显。而模型组
和模型加补肾活血组前列腺腺管近段上皮细胞凋亡

率明显下降，而以模型组更为明显。与模型组比较，
模型加补肾活血组前列腺腺管近段上皮细胞凋亡率

明显较高。这提示去势加注射睾酮方法复制 BPH
大鼠模型主要引起了大鼠前列腺导管近段细胞凋亡

的明显下降，这一区域本是前列腺上皮凋亡最为活

跃的区域。而远段腺管上皮细胞凋亡亦有明显下
降，但由于这一区域细胞凋亡在生理情况即不活跃，

因此，我们推测其在前列腺增生发病中不占主要地

位，近段腺管上皮细胞凋亡减少可能是 BPH发病的
主要因素。在使用补肾活血方后，前列腺腺管近段
上皮细胞凋亡率明显增加，从而缩小腺体组织，起到

抑制前列腺增生的作用。
3． 2 补肾活血方对 BPH模型大鼠前列腺导管系统
上皮细胞凋亡影响的可能机制 沿前列腺导管系统

存在一个平滑肌细胞(表达 α-肌动蛋白)的数量梯
度，近段最多，远段最少

［11］。与对照组相比，去势
组、模型组及模型加补肾活血组近段 α-肌动蛋白阳
性细胞数均明显减少。去势组远段 α-肌动蛋白表
达则明显高于包括对照组在内的其它各组，而其它

各组之间相比则无明显差异。提示模型组前列腺腺
管近段 α-肌动蛋白阳性细胞明显减少。
同时，我们发现模型组近段 TGF-β1 表达下降。

TGF-β1 具有促进细胞凋亡的作用，TGF-β1 水平改
变可能是远段表达下降与模型组腺管近段凋亡率明

显下降的原因。而模型加补肾活血组大鼠前列腺腺
管无论近段还是远段的 α-肌动蛋白阳性细胞数和
TGF-β1 表达均明显下升。这些发现提示，补肾活血
方是通过维持近段 α-肌动蛋白阳性细胞，即平滑肌
细胞的数量，从而在前列腺导管系统近段保持一个

较高水平的 TGF-β1 表达，起到促进细胞凋亡，抑制
前列腺腺管上皮增殖的作用。
对近 10 年的中文文献中 BPH 辨治分型规律进

行分析发现，肾虚、血瘀或二者兼有占所有证型频次
的 49． 96%［5］，一项国家“十一五”科技支撑计划资
助项目的研究结果则显示肾阳虚证、瘀阻水道证、肾
阴虚证为 BPH的最常见证型［12］。证型的分布即反
应了疾病的病机特点，这些研究说明中医药对 BPH
的病机在经过数十年争论和研究后已趋于一致，肾

虚血瘀是 BPH的基本病机［13］。
《素问·灵兰秘典论》云“膀胱者，州都之官，津
液藏焉，气化则能出矣”。肾中阳气是膀胱气化的
动力，它藏于肾而行于经络。肾中阳气不足则无力
推动膀胱气化，经络瘀阻不通则阳气不能敷布膀胱，

膀胱气化不利，而见尿频、尿急、排尿不畅诸症。以
补肾活血法治之，肾阳充则膀胱得温，经络畅而阳气

能布，于是膀胱藏津液而行气化，得以行使其正常功

能。因此补肾活血法能有效治疗 BPH。以补肾活
血立法的经验方补肾活血方用于临床治疗前列腺增

生多年
［14-15］。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。
我们的研究发现，去势加注射睾酮方法复制的

大鼠 BPH模型的前列腺导管近段平滑肌细胞减少，
引起局部 TGF-β1 表达下降，腺管上皮细胞凋亡减
少而出现前列腺增生。在使用补肾活血方之后，前
列腺导管系统近段的平滑肌数量减少得以遏制，局

部 TGFβ1 表达上升，腺管上皮细胞凋亡明显增生，
从而有效地抑制了前列腺增生。
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