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摘要 目的 建立 SD大鼠代谢综合征模型，研究代谢综合
征和胰岛素增敏剂对大鼠前列腺增生的影响，并探索Ⅱ型
5α还原酶( SＲD5A2) 在其中的表达情况。方法 运用高脂
高糖饲养方法建立代谢综合征 SD 大鼠模型，使用胰岛素增
敏剂干预，获取 40 d后大鼠空腹血糖( FBG) 、空腹血浆胰岛
素( FINS) 、胰岛素抵抗指数( HOMA-IＲ) 、体质量、前列腺组
织重量和前列腺指数等参数，并采用免疫组织化学法和

Western blot方法检测前列腺组织中 SＲD5A2 蛋白的表达情
况。结果 高脂高糖饲养成功诱发 SD 大鼠产生代谢综合
征，高脂高糖饲养其 FINS与 HOMA-IＲ较普通饲养明显升高
( P ＜ 0. 05) ，其体质量、前列腺组织重量与前列腺指数较普
通饲养组明显升高( P ＜ 0. 05) 。SＲD5A2 蛋白在增生前列腺
组织中表达水平显著升高。胰岛素增敏剂干预效果明显，显
著改善高脂高糖饲养组大鼠的胰岛素抵抗、前列腺增生程度
和 SＲD5A2 蛋白的高表达。结论 高脂高糖饲养所诱导的
代谢综合征是大鼠前列腺增生的重要影响因素，胰岛素增敏

剂可以治疗代谢综合征所致的前列腺增生。
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良性前列腺增生症( benign prostatic hyperplasi-
a，BPH) 是中老年男性常见疾病，有统计显示在 50
～ 60 岁和 80 岁以上的老年男性中 BPH发病率分别
高达 50%和 90%［1］。BPH 可以导致排尿困难、泌
尿系感染、泌尿系结石，甚至梗阻性肾病、肾功能衰
竭等并发症［2］。代谢综合征是一组复杂的代谢紊
乱症候群［3］。研究［4 － 5］表明高脂高糖饮食所致的代

谢综合征和胰岛素抵抗，与前列腺增生的发生发展

密切相关。二甲双胍是一种胰岛素增敏剂，常用于
治疗Ⅱ型糖尿病。该研究通过高脂高糖饲养 SD 大
鼠诱发代谢综合征，通过用二甲双胍干预治疗，观察

胰岛素增敏剂对高脂高糖饮食饲养的 SD大鼠的胰岛
素抵抗水平、前列腺增生程度所产生的影响，并探讨Ⅱ
型 5α还原酶( SＲD5A2) 的表达与大鼠前列腺增生发
生发展的关系，进而寻找 BPH防治的新思路。

1 材料与方法

1． 1 实验动物及分组 健康 SPF 级 SD 雄性大鼠
20 只，由安徽省立医院实验动物中心提供，购入时 4
周龄，每只约 70 g，随机分为普通饲养组( 5 只) 和高
脂高糖饲养组( 15 只) ，高脂高糖饲料在普通饲料的
基础之上加入猪油 10%、白砂糖 7%、全脂奶粉
10%、鸡蛋 6%、土豆淀粉 2%。高脂高糖饲养组再
随机分为高脂高糖空白对照组( 5 只) 、高脂高糖生
理盐水组( 5 只) 和高脂高糖二甲双胍组( 5 只) 。
1． 2 药物干预 购入后前 3 天均进行适应性饲养。
高脂高糖空白对照组、高脂高糖生理盐水组和高脂
高糖二甲双胍组分别予以高脂高糖饲养、高脂高糖
饲养加生理盐水灌胃( 10 ml /d) 和高脂高糖饲养加
二甲双胍灌胃［20 mg / ( kg·d) ］。
1． 3 获取参数 40 d 后实验结束，测体质量，取材
前 12 h禁食水，尾尖取血测空腹血糖( fasting blood
glucose，FBG) ，腹腔注射麻醉后( 10%水合氯醛，按
3 ml /kg的剂量) ，打开腹腔，心脏采血测空腹血浆
胰岛素( fasting plasma insulin，FINS) ，解剖获得前
列腺组织，剔除前列腺周围脂肪并在吸水纸上吸干，

称重计算前列腺指数［前列腺指数 = 前列腺湿重
( mg) /大鼠体质量( 100 g) ］，胰岛素抵抗指数( ho-
meostasis model assessment of insulin resistance，HO-
MA-IＲ) 是用于评价个体的胰岛素抵抗水平的指标。
HOMA-IＲ = FBG ( mmol /L ) × FINS ( μIU /L ) /
22. 5［6］。
1． 4 主要仪器和试剂 FBG 测定使用罗氏血糖仪
Accu-chek 及配套试纸。FINS 测定采用放免法，
Western blot所使用全蛋白提取试剂盒购自南京凯
基公司; PVDF 膜购自美国 Milipore 公司; SＲD5A2、
β-actin特异性抗体购自美国 abcam 公司; 伊红染色
剂、免疫组织化学染色所使用 SP 试剂盒、DAB 显色
试剂盒购自北京中杉金桥生物公司。
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1． 5 化学染色 福尔马林液固定前列腺组织，脱
水、浸蜡、石蜡包埋、4 μm 切片，用苏木精 －伊红染
色观察拍照。石蜡包埋切片标本使用二甲苯脱蜡、
梯度酒精水化、抗原修复、封闭内源性过氧化物酶活
性后，加一抗稀释液( 博奥森公司 SＲD5A2 抗体，
1 ∶ 500稀释) 4 ℃孵育过夜，加即用型二抗室温孵育
1 h; DAB显色、苏木精复染; 梯度酒精脱水、二甲苯
透明、中性树胶封片镜检拍照。
1． 6 Western blot 提取组织总蛋白后标准曲线法
检测蛋白浓度; 混合上样缓冲液后置于沸水中 3
min，等量上样，SDS-PAGE 凝胶电泳; 半干转膜法将
蛋白转移至 PVDF膜上; PVDF膜置于封闭液中 1 h，
漂洗后置于一抗稀释液( 博奥森公司 SＲD5A2 抗
体，1 ∶ 500 稀释) 4 ℃过夜，漂洗后置于二抗液室温
2 h，漂洗后 ECL化学发光显影定影; Image J软件检
测计算条带灰度值，以目的条带与 β-actin 条带灰度
比值计算表达量。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 统计软件进行
分析。计量资料采用 珋x ± s 描述，对数据资料进行正
态检验和方差齐性检验。组间数据比较采用单因素
方差分析，两两比较采用 SNK-Q 检验。以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 代谢综合征模型和药物干预 4 组大鼠 FBG
水平差异均无统计学意义。高脂高糖空白对照组与
普通饲养组相比 FINS水平明显增高，结果差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，高脂高糖二甲双胍组与高脂
高糖生理盐水组相比 FINS 水平明显降低 ( P ＜
0. 05) 。高脂高糖空白对照组与普通饲养组的 HO-
MA-IＲ 相比明显增高，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，证明代谢综合征模型建立成功。高脂高糖
二甲双胍组和高脂高糖生理盐水组 HOMA-IＲ 相比
明显降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，说明胰岛
素增敏剂二甲双胍可以降低高脂高糖饲养所诱发的

胰岛素抵抗和代谢综合征症状。见表 1。
2． 2 称重结果 高脂高糖饲养大鼠体质量均显著
高于普通饲养组，高脂高糖饲养后大鼠体质量显著

增加的同时，前列腺重量、前列腺指数和普通饲养组
相比显著升高( P ＜ 0. 05 ) ，表明高脂高糖饲养诱发
的代谢综合征可导致前列腺增生。高脂高糖二甲双
胍组与高脂高糖生理盐水组相比前列腺重量、前列
腺指数明显降低( P ＜ 0. 05 ) ，说明胰岛素增敏剂可
以改善代谢综合征所致的前列腺增生。见表 1。
2． 3 前列腺组织 HE 染色 普通饲养组大鼠前列
腺无明显增生，腺上皮呈单层柱状或立方样改变，管

腔扩大不明显，分泌物染色呈粉红色改变。高脂高
糖空白对照组和高脂高糖生理盐水组大鼠前列腺腺

体的体积明显增大，腺体层次增多，呈乳头样增生，

接近腺腔短径 1 /3 ～ 1 /2，腺体管腔增大，排列拥挤，
间质内脂肪增多，小叶增多，分泌亢进。高脂高糖二
甲双胍组前列腺增生程度较对照组减轻，上述组织

学变化均在不同程度上改善，细胞层数减少，间质内

脂肪细胞量减少，见图 1。

表 1 各组大鼠相关参数比较( n = 5，珋x ± s)

项目 普通饲养组 高脂高糖空白对照组 高脂高糖生理盐水组 高脂高糖二甲双胍组 F值
FBG( mmol /L) 4． 58 ± 0． 37 4． 65 ± 0． 25 4． 50 ± 0． 34 4． 65 ± 0． 17 0． 29
FINS( μIU /L) 25． 69 ± 3． 71 36． 19 ± 2． 76* 35． 00 ± 3． 07* 28． 69 ± 3． 26# 13． 28
HOMA-IＲ 5． 22 ± 0． 75 7． 47 ± 0． 33* 7． 14 ± 0． 31* 5． 92 ± 0． 62# 19． 03
体质量( g) 227． 00 ± 21． 63 326． 20 ± 17． 58* 315． 20 ± 25． 07* 300． 40 ± 32． 66 16． 18
前列腺重( g) 0． 69 ± 0． 13 1． 47 ± 0． 19* 1． 38 ± 0． 23* 0． 99 ± 0． 18# 22． 36
前列腺指数 0． 31 ± 0． 08 0． 45 ± 0． 05* 0． 44 ± 0． 05* 0． 32 ± 0． 03# 16． 97

与普通饲养组比较: * P ＜ 0. 05; 与高脂高糖生理盐水组比较: #P ＜ 0. 05

图 1 各组大鼠前列腺组织 HE染色 × 100

A: 普通饲养组; B: 高脂高糖空白对照组; C: 高脂高糖生理盐水组; D: 高脂高糖二甲双胍组
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图 2 各组大鼠前列腺组织 SＲD5A2 免疫组织化学染色 × 200

A: 普通饲养组; B: 高脂高糖空白对照组; C: 高脂高糖生理盐水组; D: 高脂高糖二甲双胍组

2． 4 免疫组织化学染色检测 SＲD5A2 的表达 免
疫组织化学染色结果显示正常前列腺组织和增生前

列腺组织均表达 SＲD5A2，着色部位主要位于胞质
内，以前列腺腺上皮着色为主，腺体的基底细胞与腺

体间质细胞着色较浅。SＲD5A2 在增生前列腺中染
色较深，且分布不均匀，增生前列腺结节内的染色要

强于周围组织，尿道周围腺上皮细胞中 SＲD5A2 的
染色强度明显深于包膜下腺体。见图 2。
2． 5 Western blot 检测 SＲD5A2 的表达 Western
blot结果( 图 3) 显示 SＲD5A2 蛋白在高脂高糖饲养
诱发代谢综合征组大鼠前列腺增生组织中高表达，

表达量显著高于普通饲养组，二甲双胍干预后的代

谢综合征大鼠前列腺组织中 SＲD5A2 表达量显著降
低。SＲD5A2 在大鼠前列腺中的表达与增生程度呈
正相关性。

图 3 各组大鼠前列腺组织中 SＲD5A2 蛋白的表达
1: 普通饲养组 2: 高脂高糖空白对照组 3: 高脂高糖生理盐水组

4: 高脂高糖二甲双胍组

3 讨论

目前我国人口老龄化加速，中国成为世界老年

人口最多的国家，同时随着饮食结构的改变，老年病

和代谢性疾病发病率逐年升高。有研究［7 － 8］显示代

谢综合征和良性前列腺增生症的发生发展存在密切

的联系。且高脂高糖饮食所致的代谢综合征及胰岛
素抵抗，可能影响 BPH 发生发展的重要因素［4 － 5］。
胰岛素抵抗指的是机体对胰岛素敏感组织对胰岛素

的反应性降低，胰腺 β 细胞代偿性地分泌更多的胰
岛素，因此出现代偿性高胰岛素血症。胰岛素抵抗
和继发的高胰岛素血症是代谢综合征的基本特

征［9］。稳态模型评估法( homeostasis model assess-
ment，HOMA) 广泛应用于评价胰岛素敏感性，其中
HOMA-IＲ 是最常用的评价个体胰岛素抵抗水平的
指标［6］。本实验中高脂高糖饮食饲养的 SD 大鼠，
测得 HOMA-IＲ明显高于普通饲养组，证明代谢综
合征模型成功建立。与普通饲养组相比，代谢综合
征大鼠前列腺腺体的体积明显增大，腺体层次增多，

分泌亢进等表现。这说明胰岛素抵抗可能是连接
BPH和代谢综合征两种疾病的重要病因学纽带［10］。
先前有研究［11］表明胰岛素样生长因子家族蛋

白( insulin-like growth factors，IGFs) 轴可能是代谢
综合征影响 BPH的发生发展的关键环节，胰岛素生
长因子-1( insulin-like growth factor-1，IGF-1 ) 与胰岛
素生长因子-1 受体( insulin-like growth factor 1 re-
ceptor，IGF-1Ｒ) 是 IGFs 中两个重要的多肽蛋白，代
谢综合征个体中高表达的 IGF-1 与列腺上皮细胞中
同样高表达的 IGF-1Ｒ相结合，活化后通过激活细胞
PI3 /AKT和MAPK信号通路，诱导 DNA的转录和翻
译，促进有丝分裂、细胞增殖及抑制细胞凋亡，从而
诱发 BPH。二甲双胍作为临床上常用的胰岛素增
敏剂，广泛应用于治疗代谢综合征、Ⅱ型糖尿病、多
囊卵巢综合征等胰岛素抵抗为核心的多种疾病［12］。
研究［13］显示二甲双胍在抑制前列腺上皮细胞增殖
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的同时，显著下调 IGF-1Ｒ 活性，同时抑制 IGF-1 对
于 IGFs轴的活化功能，且二甲双胍通过对前列腺上
皮细胞的周期调节蛋白家族表达功能下调，可将前

列腺上皮细胞周期阻滞在静止期。本实验建立的模
型显示代谢综合征大鼠前列腺增生明显，而二甲双

胍干预后大鼠前列腺增生腺体组织学变化均在不同

程度上得到改善。
SＲD5A属于还原型辅酶Ⅱ依赖的膜结合酶，位

于细胞的微粒体，具有将循环睾酮转化为双氢睾酮

的生物学作用。有研究［14］显示 SＲD5A2 主要在前
列腺腺上皮细胞中表达，几乎是前列腺间质细胞中

表达强度的 2 倍。有证据［15］表明，SＲD5A2 在增生
的前列腺腺体中的表达与前列腺体增生程度呈正相

关性，而经 5-α 还原酶抑制剂( 非那雄胺) 治疗后，
前列腺尿道周围区体积缩小要比被膜下区更加明

显。本研究通过免疫组织化学染色方法显示代谢综
合征大鼠尿道周围腺上皮细胞中 SＲD5A2 的分布多
于包膜下腺体。SＲD5A2 蛋白在代谢综合征大鼠增
生前列腺组织中的表达水平明显升高，经过二甲双

胍干预后，SＲD5A2 的表达水平较高脂高糖生理盐
水组显著降低，并且在前列腺组织的表达与 BPH程
度正相关。SＲD5A2 的表达及活性调控可能是代谢
综合征所致大鼠前列腺增生过程中的关键环节。对
胰岛素增敏剂和 5-α还原酶抑制剂治疗效果的进一
步研究，对揭示代谢综合征所致前列腺增生的机制

和治疗靶点提供线索。
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Effects of metformin on benign prostatic hyperplasia
in SD rats with metabolic syndrome

Xu Congyun，Huang Tao，Pan Daqing，et al
( Dept of Urology，Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To investigate the effects of metabolic syndrome and insulin sensitizer on benign prostatic
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hyperplasia ( BPH) in rats by establishing a metabolic syndrome model in SD rats and to investigate the expression
of Ⅱ type 5α-reductase ( SＲD5A2) ． Methods SD rats model of metabolic syndrome was established by high-fat
and high-sugar feeding method; after treatment with metformin for 40 d，rats were sacrificed and prostatic tissue，
fasting blood glucose( FBG) ，fasting blood insulin( FINS) ，homeostasis model assessment of insulin resistance( HO-
MA-IＲ) ，body weight，prostate tissue weight and prostate index were obtained． Immunohistochemistry and Western
blot were used to detect the expression of SＲD5A2 in prostate tissue． Ｒesults Metabolic syndrome was induced by
high-fat diet successfully，significant increase in FINS and HOMA-IＲ( P ＜ 0. 05 ) were found in high-fat diet than
normal diet，and prostatic hyperplasia occurred in this model，significant increase in weight，prostate weight and
prostate index ( P ＜ 0. 05) were found in this SD rats model． However，insulin sensitizer significantly improved in-
sulin resistance，hyperplasia degree of prostate and high expression of SＲD5A2 protein in high fat and sugar fed rats
( P ＜ 0. 05) compared with that of the high-fat diet treatment rats． The expression of SＲD5A2 in hyperplastic pros-
tate tissue was increased，and was positively associated with the degree of hyperplasia of prostate． Conclusion Met-
abolic syndrome induced by high-fat and high-glucose feeding is an important influencing factor of benign prostatic
hyperplasia in rats． Insulin sensitizer can treat benign prostatic hyperplasia caused by metabolic syndrome．
Key words metabolic syndrome; benign prostatic hyperplasia; metformin; SＲD5A2
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乙酰唑胺对 IL -1β诱导的大鼠关节软骨
细胞凋亡的影响及机制研究
陈伟娜1，李春梅1，朱仲珍1，蔡 莉2，李 荣1

摘要 目的 探讨水通道蛋白 1 ( AQP1 ) 抑制剂乙酰唑胺
( AZ) 对 IL-1β 诱导的大鼠关节软骨细胞凋亡的影响及机
制。方法 分离培养大鼠关节软骨细胞主要采用胰酶 －胶
原酶法，IL-1β诱导软骨细胞凋亡，AZ 体外处理 IL-1β 刺激
的关节软骨细胞，MTT法检测细胞增殖，hoechst 33258 染色、
Annexin V-FITC /PI双染和 rhodamine-123 染色检测细胞凋
亡，Western blot 法检测 AQP1、Bcl-2、Bax、Caspase3、IκBα、p-
IκBα、NF-κB p65 和 p-NF-κB p65 的蛋白表达。结果 AZ
( 12. 5、25、50 μmol /L) 剂量依赖性地提高 IL-1β诱导的软骨
细胞增殖; AZ可以抑制 IL-1β 诱导的大鼠关节软骨细胞凋
亡，表现为减少细胞凋亡形态学改变、降低软骨细胞凋亡率
和提高软骨细胞线粒体膜电位; 与正常组比较，IL-1β 组
AQP1 蛋白表达增加，Bcl-2 蛋白表达降低，Bax 和 Caspase3
蛋白表达升高，IκB 蛋白表达下降，p-IκBα 和 p-NF-κB p65
蛋白表达增加; 与 IL-1β 组比较，AZ 抑制 AQP1 表达，提高
Bcl-2 表达，降低 Bax 和 Caspase3 表达，抑制 IκBα 的降解和
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磷酸化，并减少 p-NF-κB p65 蛋白表达。结论 AZ 体外能
抑制 IL-1β诱导的关节软骨细胞凋亡。该项结果可能与下
调 Caspase3 和 Bax( 均为促凋亡基因) 表达、上调 Bcl-2( 抗凋
亡基因) 表达及抑制 NF-κB炎症通路活化有关。
关键词 乙酰唑胺; 水通道蛋白 1; 类风湿性关节炎; 关节软
骨细胞; 凋亡; NF-κB通路
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文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2018) 05 － 0700 － 07
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类风湿性关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一
种自身免疫性疾病，主要以慢性滑膜炎症、软骨和骨
质破坏为特征。ＲA 关节软骨细胞功能异常，丧失
了合成、修复软骨基质的能力而导致软骨损伤，软骨
损伤与 ＲA严重程度和预后密切相关，保护软骨功
能可以有效降低 ＲA 致残率［1］。迄今为止，水通道
蛋白( aquaporins，AQPs) 已在哺乳动物中鉴定和克
隆出 13 种 AQPs ( AQP0 ～ 12) 亚型，顾名思义，都是
与水通透性相关的膜蛋白。研究［2 － 4］表明 AQP1 在
ＲA疾病进展中发挥重要作用: AQP1 在 ＲA 患者滑
膜和关节软骨组织中均表达升高，AQP1 能调节软
骨细胞体积和基质合成，与 ＲA 软骨损伤、关节积
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