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康泉方对大鼠前列腺组织凋亡调控基因 bax、
bcl22 mRNA 表达的影响

黄源鹏1 ,2 　杜 　建2 　洪振丰2 　陈治卿1 　赵锦燕2 　李天骄2 　吴锦发1

摘要 目的 探讨康泉方对实验性大鼠前列腺组织凋亡调控基因 bax mRNA、bcl22 mRNA 的影响。方

法 采用大鼠去势后注射丙酸睾丸酮致前列腺增生法造模 ,同时灌胃给药 30 天后 ,处死大鼠取前列腺组织

并测量湿重 ,RT2PCR 法检测各组前列腺腹叶组织 bax mRNA、bcl22 mRNA 的表达。结果 与模型组比较 ,

康泉各剂量组前列腺湿重显著下降 ( P < 0105 或 P < 0101) ;康泉高剂量组前列腺湿重与正常组比较 ,差异无

显著性 ( P > 0105) ;与模型组比较 ,康泉各剂量组 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著升高 ( P < 0101) ,bcl22 mRNA

显著下降 ( P < 0101) ;康泉高剂量组 bax mRNA、bcl22 mRNA 及 bax/ bcl22 与正常组比较 ,差异无显著性

( P > 0105) 。结论 康泉方对大鼠良性前列腺增生有明显的治疗作用 ,其作用机理可能通过调节前列腺组

织 bax mRNA、bcl22 mRNA 表达 ,促进前列腺细胞凋亡 ,并呈明显量效关系。

关键词 康泉方 ;良性前列腺增生 ;细胞凋亡

Effect of Kangquan Recipe on Apoptosis Regulatory Genes bax and bcl22mRNA in Prostate of Rats HUAN G

Yuan2peng , DU Jian , HON G Zhen2feng , et al Zhongshan Hospital , Xiamen U niversity , Fujian ( 361004)

Abstract 　Objective To investigate the effect of Kangquan Recipe ( KQR) on apoptosis regulatory genes

bax and bcl22 mRNA in prostate of rats. Methods Benign prostatic hyperplasia model rat was established by in2
jecting testosterone after cast ration. The model rats were killed and prostate glands were removed for examina2
tion after being treated with administ ration of KQR by gastrogavage for 30 days. The wet weight of prostate

was measured and the mRNA expressions of bax and bcl22 in rats’tissue of abdominal lobe of prostate were de2
termined by RT2PCR. Results Compared with the model group , wet weight of prostate was lower significantly

in the groups treated with different dosages of KQR ( P < 0105 or P < 0101) , and that in the high dose KQR

treated group was similar to that in the normal group ( P > 0105) . Compared with the model group , the expres2
sions of bax mRNA and ratios of bax/ bcl22 were significantly higher and the expressions of bcl22 mRNA signifi2
cantly lower in the KQR treated groups ( P < 0101) , and these indexes in the high dose KQR treated group

were insignificantly different f rom those in the normal group ( P > 0105) . Conclusion KQR shows an obvious

treatment effect on rats with benign prostatic hyperplasia , the mechanism might be through effectively regulat2
ing the expressions of bax mRNA and bcl22 mRNA in prostatic tissue to accelerate the cell apoptosis of prostate

in obvious dose2effect manner.

Key words Kangquan Recipe ; benign prostatic hyperplasia ; cell apoptosis

良性前列腺增生 ( benign prostatic hyperplasia ,

BPH)是中老年男性的常见病和多发病 ,随着老龄人口

的增加 ,其发病率不断上升 , 严重影响着中老年男性

的身心健康和生存质量。康泉方为我们临床应用中有

效治疗该病的中药方之一 ,收到了良好的效果 ,为了进

一步阐明此药的作用机制 ,对 SD 大鼠模型进行干预 ,

从细胞和分子水平观察该方对 BPH 大鼠前列腺组织

和凋亡调控基因 bax mRNA、bcl22 mRNA 表达的影

响 ,现报告如下。
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材料与方法

1 　动物 　雄性 SD 大鼠 ,清洁级 ,体重 230～260

g ,8 月龄 ,由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供。

2 　药物 　康泉方由　虫 15 g 　地龙 15 g 　络石

藤 20 g 　生大黄 5 g 　桂枝 5 g 　巴戟天 15 g 组成 ,福

建中医学院制剂室负责制备和质量控制 ,各中药充分

混合后 ,以 20 倍蒸馏水浸泡 2 h 后 ,水煎并浓缩成药

液 ,相当于每毫升含 113 g 生药。保列治 :每片含非那

雄胺 (finasteride) 5 mg ,杭州默沙东制药有限公司提

供 ,研磨后加 80 ℃蒸馏水溶解成饱和溶液 ,冰箱储存

备用。

3 　试剂及仪器 　丙酸睾丸酮注射液 :上海第九制

药厂 ; Trizol : invit rogen 公司 ; dN TP、M2MLV Reverse

Transcriptase : Promag 公司 ; Taq 聚合酶、Rnase in2
hibitor : Ta KaRa 公司 ; PCR 仪 (9600 型) : Eppendorf 公

司 ;凝胶数码成像及分析系统 ( Gel DOC 2000 型) :Bio2
Rad 公司 ;电泳仪及水平式电泳槽 (D YY212 型) :Bio2
Rad 公司 ; RNA/ DNA 定量检测仪 (DU2650 型) :Beck2
man 公司 ;光学显微镜 (BH22 型) :Olympus , Japan。

4 　方法

411 　BPH 模型的建立 　参照卫生部《新药 (西

药)临床前研究指导原则汇编》〔1〕
,盐酸氯胺酮注射液

100 mg/ kg 腹腔麻醉 ,麻醉成功后 ,将大鼠 60 只固定

于手术台上 ,皮肤常规消毒 ,无菌条件下经阴囊摘除双

侧睾丸 ,观察 1 周后 ,每只大鼠皮下注射丙酸睾丸酮

315 mg/ kg ,1 次/ 天 ,连续 30 天。

412 　分组与处理 　造模前适应性饲养 1 周 ,按重

量编号 ,按随机数字表分为 6 组 ,每组 12 只 ,即康泉

低、中、高剂量治疗组 (分别简称康泉低组、康泉中组、

康泉高组) 、保列治组、模型组、正常组。正常组皮下注

射生理盐水 ,其他 5 组在皮下注射丙酸睾丸酮的同时 ,

康泉低组给中药 5 mL/ kg (相当于临床用药量的 5

倍) ;康泉中组给中药 10 mL/ kg (相当于临床用药量的

10 倍) ;康泉高组给中药 15 mL/ kg (相当于临床用药

量的 15 倍) ;保列治组用药量为 018 mg/ kg (相当于临

床用药量的 10 倍) 溶于 10 mL/ kg 生理盐水 ;正常组

和模型组给 10 mL/ kg 生理盐水 ;以上均采用灌胃给

药 ,1 天 1 次 , 连续 30 天 ,末次灌胃后次日 ,断头处死

动物 ,分离出完整的前列腺组织 ,存放于 - 80 ℃冰箱

保存。

5 　观察指标及检测方法

511 　以分析天平测量前列腺组织湿重 ,容积法测

量体积 ,计算前列腺指数 (前列腺指数 = 前列腺湿重/

体重) 。

512 　前列腺组织病理变化 　取前列腺腹叶相同

部位前列腺组织 ,常规苏木素伊红 ( HE) 染色 ,光镜下

检查前列腺组织切片的病理形态学改变。

513 　RT2PCR 检测前列腺腹叶组织 bax mRNA、

bcl22 mRNA 的表达 　Trizol 法 (异硫氰酸胍法) 进行

前列腺组织总 RNA 的提取 ,紫外分光光度计 260/ 280

nm 测 RNA 浓度 ,1 %甲醛变性琼脂糖凝胶电泳鉴定

RNA 质量。RNA 首先被逆转录为 cDNA ,生成以

cDNA为模板的 PCR 产物 ,进行 PCR 扩增。bax mR2
NA、bcl22 mRNA 和内参照β2actin 引物由英俊生物有

限公司设计提 供 , bax mRNA sense : 5’2 CCAA2
GAA GCTGA GCGA GTGT2 3 ’, antisense :5’2TCACG2
GA GGAA GTCCA GTGT23’,产物长度 :271 bp。bcl22

mRNA sense : 5’2GGTGGTGGA GGAACTCTTCA23’,

antisense :5’2GA GCA GCGTCTTCA GA GACA23’,产物

长度 : 268 bp。β2actin sense : 5’2GGCA TTGTGA TG2
GACTC23 ’, antisense : 5 ’2CA GCACTGTGTTG2
GCA TA GA23’,产物长度 : 201 bp。反应参数为 : 95 ℃

预变性 5 min ;94 ℃变性 30 s ,53 ℃(bax) ,56 ℃(bcl22)

退火 40 s ,72 ℃延伸 30 s ;72 ℃终末延伸 7 min ,30 个

循环。PCR 产物在 115 %琼脂糖凝胶上电泳 ,用凝胶

成像系统对 DNA 条带进行光密度扫描 ,分别以 bax、

bcl22 与β2actin 的比值表示两者的相对表达水平。实

验重复 5 次。

6 　统计学方法 　采用 SPSS 1210 统计软件包进

行单因素方差分析。

结 果

1 　各组大鼠体重、前列腺湿重、前列腺体积、前列

腺指数的比较 (表 1) 　各组大鼠体重差异无显著性

( P > 011) ,各组间具有可比性。模型组前列腺湿重、

体积及指数明显高于正常组 ( P < 0101) ,说明造模成

功。与模型组比较 ,康泉高、中组前列腺湿重、体积及

指数明显下降 ,差异有显著性 ( P < 0105 或 P < 0101) ;

康泉低组前列腺湿重明显低于模型组 ( P < 0105) ,体

积及指数与模型组比较 ,差异无显著性 ( P > 0105) 。

康泉低、中、高组前列腺湿重、体积及指数与保列治组

比较 ,差异无显著性 ( P > 0105) 。康泉高组前列腺湿

重、体积及指数与正常组比较 ,差异无显著性 ( P >

0105) 。

2 　各组大鼠前列腺组织病理变化 (图 1) 　正常

组腺体排列清楚 ,腺腔无扩张 ,腺上皮呈单层柱状。模

型组腺体排列密集 ,腺腔变大 ,部分腺体扩张 ,腺上皮
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表 1 各组大鼠体重、前列腺湿重、前列腺体积及前列腺指数比较 ( �x ±s)

组别 n 体重 (g) 前列腺湿重 (g) 前列腺体积 (mL) 前列腺指数
康泉高 12 408182 ±29171 0162 ±0121 △△ 1110 ±0149 △△ 01161 ±01052 △△

　　中 12 414117 ±32128 0173 ±0127 3 △△ 1129 ±0152 3 △ 01183 ±01071 △

　　低 12 399190 ±38119 0179 ±0125 33 △ 1142 ±0143 33 01201 ±01064 3

保列治 11 413190 ±40150 0176 ±0124 33 △△ 1130 ±0147 3 △ 01189 ±01062 △

模型 11 435110 ±43129 1108 ±0126 33 1173 ±0145 33 01258 ±01082 33

正常 12 402175 ±45136 0152 ±0115 0187 ±0133 01142 ±01049

　　注 :与正常组比较 , 3 P < 0105 , 33 P < 0101 ; 与模型组比较 , △P < 0105 , △△P < 0101

明显增生 ,部分区域层次增加 ,排列紊乱 ,多数腺上皮

呈乳头状突向腔内 ,间质纤维组织及平滑肌组织增多。

康泉高、中组见腺腔明显减少 ,管腔细胞多为单层柱状

排列 ,细胞皱缩 ,间质少而疏松。康泉低组与保列治组

管腔细胞单复层均有出现 ,上皮细胞多呈高柱状或立

方状 ,乳头状结构明显减少。

3 　各组大鼠前列腺腹叶组织 bax mRNA、bcl22

mRNA 表达的比较 (表 2 ,图 2) 　与正常组比较 ,模型组

的 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著降低 ( P < 0101) ,bcl22

mRNA显著升高 ( P < 0101) 。与模型组比较 ,康泉低、

中、高组 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著升高 ( P < 0101) ,

bcl22 mRNA 显著下降 ( P < 0101) 。与保列治组比较 ,康
表 2 各组大鼠前列腺组织 bax mRNA、

bcl22 mRNA 比较 ( �x ±s)

组别 n bax mRNA 　　 bcl22 mRNA 　　 bax/ bcl22 　　
康泉高 12 01725 ±01072 △▲▲○○01786 ±01059 △○○ 01957 ±01086 △▲▲○○

　　中 12 01697 ±01075 △▲○○ 01802 ±01056 3 △○ 01891 ±01089 3 △▲○○

　　低 12 01609 ±01065 33 △ 01869 ±01073 33 △ 01752 ±01075 33 △

保列治 11 01637 ±01062 33 △ 01832 ±01068 33 △ 01798 ±01068 33 △

模型 11 01452 ±01052 33 01977 ±01086 33 △ 01483 ±01062 33

正常 12 01748 ±01048 01757 ±01046 01981 ±01071

　　注 :与正常组比较 , 3 P < 0105 , 33 P < 0101 ; 与模型组比较 , △P <

0101 ;与保列治组比较 , ▲P < 0105 , ▲▲P < 0101 ; 与康泉低组比较 ,

○P < 0105 , ○○P < 0101

泉高、中组 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著升高 ( P <

0105 或 P < 0101) ,bcl22 mRNA 差异无显著性 ( P >

0105) ;康泉低组 bax mRNA、bcl22 mRNA 及 bax/ bcl22

差异无显著性 ( P > 0105) 。与康泉低组比较 ,康泉高、

中组 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著升高 ( P < 0101) ,

bcl22 mRNA 显著下降 ( P < 0105 或 P < 0101) 。
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讨 论

Berry 等〔2〕总结 5 组来自不同国家的尸检报告 ,组

织学良性前列腺增生在 35 岁时约 10 % ,以后随着年

龄增长发病率逐渐增加 ,至 85 岁可达 85 %。顾方六

等〔3〕
1993 年对国内 321 例尸检前列腺标本 ,发现前列

腺增生发病率和欧美国家相似。尽管目前对 BPH 的

发病原因进行了广泛的研究 ,但其发病机制仍未完全

阐明 ,研究发现 ,由于细胞增殖、凋亡出现异常 ,使得前

列腺细胞大量堆积 ,导致前列腺异常增生〔4〕。Barrack

等〔5〕研究发现犬患 BPH 时 ,尽管前列腺体积增加 2

倍 ,但 DNA 合成率与正常相同或甚至略低 ,而实验诱

导的犬 BPH 体积增加 4 倍 ,DNA 合成率却比对照组

减少 33 % ,表明 BPH 的发生不仅是细胞增殖的增加 ,

细胞凋亡在 BPH 的发生中可能起着更为重要的作用。

bcl22 家族是公认的与细胞凋亡密切相关的调控

基因 ,bcl22 为重要的细胞凋亡抑制基因 ,bax 则可促进

细胞凋亡 ,bcl22 和 bax 的比例是决定细胞凋亡发生的

重要因素〔6〕。本研究结果表明 ,和正常组比较 ,模型组

的 bax mRNA 及 bax/ bcl22 显著降低 ,bcl22 mRNA 显

著升高 ,说明细胞凋亡异常参与了 BPH 的病理过程 ,

结果和相关的文献报道相一致〔7〕。

中药康泉方是我们经过长期临床实践总结出来的

经验方 ,临床观察表明 ,该方能较快缓解良性前列腺增

生患者的排尿困难症状 ,长期服用还能缩小前列腺体

积 ,改善尿流动力学等指标 ,全方补泻兼施 ,祛邪不伤

正 ,补肾不留邪 ,共奏通络补肾 ,散结利水之功效〔8〕。

我们的实验结果表明 ,康泉方能明显抑制良性前列腺

增生大鼠模型的前列腺湿重、体积及指数 ;能够明显抑

制前列腺腺体和腺上皮的增生 ,使腺上皮乳头状结构

数量减少 ;同时该方能够明显促进大鼠前列腺组织

bax mRNA 表达的上调以及 bcl22 mRNA 表达的下

调 ,调节 bax/ bcl22 的平衡 ,从而使前列腺体积缩小、重

量减轻、指数下降。实验结果同时也发现 ,康泉方促进

细胞凋亡的作用显著优于保列治组 ,但其抑制前列腺

湿重、体积及指数的疗效和保列治组比较差异无显著

性 ,说明 BPH 是细胞凋亡等多因素参与的病理过程 ,

有必要在此基础上进一步研究。

综上所述 ,康泉方对大鼠良性前列腺增生有明显

的治疗作用 ,其作用机理可能通过调节前列腺组织

bax mRNA、bcl22 mRNA 表达 ,促进前列腺细胞凋亡 ,

并呈明显量效关系。
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第十三次全国中西医结合疡科学术交流会征文通知

　　第十三次全国中西医结合疡科学术交流会拟于 2007 年 11 月在海南省海口市召开。现将征文有关事项通知

如下。

1 　征文内容 　(1)有关国内外中西医结合疮疡、糖尿病足、周围血管病、肿瘤、骨伤科、烧伤、皮肤病、肛肠、乳

腺病等的临床研究及相关理、法、方、药的基础理论研究 ; (2) 剂型改革、新药开发、剧毒及短缺药材代用品的开发

等 ; (3)治疗与检查仪器的开发使用 ; (4)应用引进国外新技术、新方法经验介绍。

2 　征文要求 　(1)论文要以中西医结合为主要内容 ; (2)总结材料要有客观指标和数据 ,论证要充分 ,有实用

价值 ; (3)论文一般不超过 4 000 字 ,最好打印 ; (4)论文须经本单位推荐并加盖公章 ; (5) 概不退稿 ,请自留底稿。

截稿日期 　2007 年 9 月 30 日 ; (6) 投稿方式 :可用稿纸形式 (需提供电子版软盘) 邮寄或用电子邮件形式发送 ,
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