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摘要 目的 通过构建雄性 SD 大鼠慢性非细菌性前列腺

炎(CNP)模型研究白细胞介素-1β( IL-1β)的表达，探讨 IL-

1β在 CNP中的可能发挥的作用。方法 取 3 月龄雄性 SD

大鼠 30 只随机分为正常对照组和 CNP 模型组，每组 15 只。

造模后通过 HE 染色观察两组大鼠前列腺组织炎症浸润情

况，并应用 Western blot 法、免疫组化 SABC 法检测两组 SD

大鼠前列腺组织中 IL-1β表达情况。结果 HE 染色结果证

实成功构建出 SD大鼠慢性非细菌性前列腺炎模型，Western

blot法、免疫组化法检测都显示 CNP模型组 IL-1β的表达水

平均高于正常对照组，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。结论

IL-1β在 SD大鼠 CNP模型中表达水平增高，在前列腺炎

症的发生发展过程中起着重要作用。
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慢性前列腺炎(chronic prostatitis，CP)是泌尿男
科的常见病和多发病，最近我国的一项大样本流行

病学调查显示中国男性前列腺炎样症状发生率约为

8. 4%［1］，其主要表现为下腹及会阴部耻骨区疼痛
不适，排尿异常，并且可导致男性功能障碍和男性不

育，严重影响着患者的生活质量与身心健康。CP主
要分为细菌性和非细菌性，其中约 90%为慢性非细
菌性 前 列 腺 炎 ( chronic nonbacterial prostatitis，

CNP)。由于目前对 CNP的发病机制及病理生理改
变的认识还不清楚，因此治疗上主要是对症治疗，以

致治疗效果不佳，治愈率低，复发率高，使患者承受

着严重的经济和心理负担
［2］。研究［3］显示，细胞因

子在调节免疫应答、炎症反应和参与组织修复过程
中起着重要作用。而 CNP 的病理过程常伴有众多
的炎症因子的改变，其在炎症局部的病理变化可能

对前列腺炎症的发生、发展和转归产生重要影响。
白细胞介素-1β( interleukin-1β，IL-1β)是一种重要
的促炎反应介质，该研究通过构建 SD 大鼠 CNP 模
型，检测细胞因子 IL-1β 的表达水平，旨在为 CNP
的基础研究及诊疗措施提供一种新的思路和方法。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 健康雄性 SD 大鼠 40 只，3 月龄，
250 ～ 350 g，饲养于安徽省实验动物中心动物房
(SPF级)，相对湿度 50% ～ 70%，室温 20 ～ 26 ℃，
光照黑暗各 12 h，自由摄食饮水。
1． 2 主要试剂与仪器 完全弗氏佐剂(美国 Sigma
公司);BCA法测蛋白浓度试剂盒(上海碧云天生物
技术公司);兔多克隆抗 IL-1β 抗体(英国 Abcam 公
司，货号:ab9722);山羊抗兔 IgG-HRP(美国 Santa
Cruz公司);SABC 免疫组化染色试剂盒(武汉博士
德生物有限公司);青霉素(国药准字 H13020426，
华北制药股份有限公司);Chemiscope 5600 化学发
光成像系统(上海勤翔科学仪器有限公司);ELx800
酶标仪(美国伯腾仪器有限公司);超净工作台(苏

州净化设备公司);高速冷冻离心机(美国 Thermo
公司)。
1． 3 SD 大鼠前列腺蛋白提纯液的制备 随机取
10 只雄性 SD大鼠，脊髓离断处死，局部皮肤消毒，
下腹正中切口，取出前列腺，剔除多余脂肪组织及纤

维结缔组织，称重后用冷生理盐水洗净，加入含

0. 5% Triton X-100 等重的生理盐水溶液(预先高温
灭菌)，用匀浆器制成匀浆。将匀浆液置入高速冷
冻离心机中 4 ℃、10 000 r /min 离心 30 min，留取上
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清液。以 BCA 法测定上清液的蛋白含量。将前列
腺蛋白浓度滴定至 40 mg /ml。然后将完全弗氏佐
剂与前列腺蛋白提取液按 1 ∶ 1 的比例混匀，用乳化
匀浆机乳化。
1． 4 模型的分组和建立 将 30 只大鼠编号，采用
随机数字表法将大鼠分为正常对照组和 CNP 模型
组，每组 15 只。采用腹腔注射 10%水合氯醛(0. 3
ml /100 g)方法麻醉。正常对照组 SD大鼠麻醉后下
腹部消毒，打开盆腹腔，找到前列腺的两侧叶各注射

0. 1 ml 生理盐水，然后关闭腹腔;CNP模型组 SD大
鼠麻醉后，采用同样方法在前列腺的两侧叶各注入

0. 1 ml乳化的前列腺抗原，然后关闭腹腔。手术结
束后保暖至大鼠苏醒，然后每只按 30 万单位 /100 g
体重的青霉素皮下注射 1 周。首次免疫造模 4 周
后，于大鼠腹侧 2 点及背侧 2 点皮下注射完全弗氏
佐剂 0. 1 ml。根据既往研究［4］，造模 6 周后炎症反
应相对比较稳定，故在 6 周后处死 SD 大鼠留取大
鼠前列腺组织。取部分前列腺组织分别放入 10%
福尔马林中固定。剩余组织置于 EP管中 － 80 ℃冷
冻保存备用。
1． 5 HE染色 前列腺组织经过 10%福尔马林固
定 24 h，石蜡包埋、切片，常规 HE 染色后光学显微
镜下观察各组前列腺组织结构变化及炎症浸润情

况。
1． 6 Western blot 检测 IL-1β的表达 RIPA 裂解
液裂解新鲜前列腺组织，提取前列腺总蛋白，使用双

缩脲法测定蛋白浓度进行蛋白定量后，蛋白样品与

上样缓冲液共同混匀后煮沸 10 min，分离胶浓度为
15%，用十二烷基磺酸钠 － 聚丙烯酰氨 ( SDS-
PAGE)凝胶电泳后将蛋白转移至 PVDF膜上，5%脱
脂牛奶封闭 2 h，加入 IL-1β一抗(1 ∶ 1 000)，4 ℃孵
育过夜，TBST洗膜 4 次，每次 10 min，加入二抗(山
羊抗兔)37 ℃孵育 1 h，内参采用甘油醛-3-磷酸脱氢
酶( glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAP-
DH)，采用 ECL 发光试剂显影，Chemiscope 5600化
学发光成像系统成像，使用 Image J 进行灰度值测
量。
1． 7 免疫组化法检测 IL-1β的表达 免疫组化
SABC法操作严格按照说明书进行:组织切片脱蜡、
梯度酒精脱水;次碘酸灭活组织内源性过氧化物酶，

微波炉抗原修复，山羊血清封闭后滴加兔多克隆抗

体 IL-1β(1 ∶ 200)，阴性对照以 PBS 代替，4 ℃孵育

过夜，次日 PBS冲洗 3 次，每次 5 min，滴加生物素化
山羊抗兔 IgG，室温 20 min，滴加试剂 SABC，然后
DAB显色，苏木精轻度复染，中性树胶封片、镜检。
随机选取 3 个不连续视野，400 倍镜下拍照，用 Im-
age Pro Plus分析软件进行阳性染色平均光密度分
析。
1． 8 统计学处理 运用 SPSS 20. 0 软件进行统计
学分析，计量资料采用 珋x ± s表示，两组间比较采用 t
检验，α = 0. 05 为显著性检验水准。

2 结果

2． 1 实验动物情况 正常对照组及 CNP模型组各
有 15 只大鼠，其中正常对照组 2 只因术后肠管胀气
坏死而死亡，CNP模型组 1 只大鼠因被其他大鼠撕
咬而死亡，其余大鼠均正常存活至实验性处死。
2． 1 HE 染色结果 成功构建 SD 雄性大鼠 CNP
模型，正常对照组前列腺腺泡结构完整，腺腔规则，

腺腔间质未见明显炎症细胞浸润，前列腺上皮细胞

排列较整齐，见图 1A;CNP 模型组腺泡腔被广泛破
坏，间质及腺体内炎性细胞浸润明显，腺腔周围可见

明显纤维结缔组织增生，见图 1B。

图 1 前列腺组织 HE染色光镜照片 HE ×100

A:正常对照组;B:CNP模型组

2． 2 Western blot 检测结果 CNP 模型组前列腺
组织中的表达水平高于正常对照组( t = 5. 268，P ＜
0. 05)，见图 2。
2． 3 免疫组化法检测结果 与正常对照组相比，
CNP模型组中前列腺组织的 IL-1β的表达水平是增
高的，两组指标采用 t 检验进行主体间效应检验( t
= 14. 75，P ＜ 0. 05)，差异有统计学意义，见图 3。

3 讨论

CP 是泌尿男科最常见的疾病，其中约 90%为
CNP，CNP 最近被定义为慢性盆腔疼痛综合征
(chronic pelvic pain syndrome，CPPS)，是以盆腔或
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图 2 Western blot法检测各组大鼠前列腺组织 IL-1β的表达情况

1、2、3:正常对照组;4、5、6:CNP模型组;A:正常对照组;B:CNP

模型组;与正常对照组比较:* P ＜ 0. 05

图 3 IL-1β在前列腺组织中的表达 SABC × 50

A:正常对照组;B:CNP模型组;与正常对照组比较:* P ＜ 0. 05

会阴周围疼痛为特征并与前列腺的炎症反应相关

联，临床上一般以前列腺液涂片中白细胞计数来区

别，前列腺液涂片每高倍镜视野白细胞计数≥10 个
为炎症型，＜ 10 个为非炎症型，也称前列腺痛，但
最新的观点认为前列腺液内的白细胞不一定可以说

明有前列腺炎存在，前列腺液内白细胞数量更与其

临床症状严重程度无关
［5］。目前其病因及发病机

制尚不十分明确，近年来大多数研究者趋向于认为

CNP是多种因素共同作用的结果［6］。近来关于
CNP发病机制方面的研究［7］，已从原来研究炎症反

应中的细胞功能过渡到研究炎症反应应答的调节机

制，其中最重要的是细胞因子。细胞因子 IL-1β 主
要由单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞等产生，具有广
泛的免疫调节作用，并有致热和介导炎症的作用。
研究
［8］
表明，细胞因子 IL-1β 是一种重要的促炎反

应介质，它在机体受到损伤刺激或者免疫刺激时产

生，导致炎症的发生和发展，在炎症的发生中起着关

键性作用。IL-1β 可以促进一系列免疫炎症反应，
促使血管细胞和内皮细胞表达黏附分子，导致单核

细胞、淋巴细胞和白细胞从血管渗出，侵入组织;诱
导巨噬细胞和内皮细胞合成 IL-8 家族趋化因子，进
一步活化白细胞;通过诱导炎症细胞和内皮细胞、成
纤维细胞等分泌细胞因子而使炎症级联反应扩

大
［9］，引起众多生物学效应。

Nadler et al［10］用 ELISA 法检测了 72 例不同类
型 CPPS患者精浆中的 IL-1β 与 肿瘤坏死因子-α，
结果显示，CPPS 患者Ⅲa 组精浆中的 IL-1β 与肿瘤
坏死因子-α水平明显高于Ⅲb 组和正常对照组，认
为检测精液中的细胞因子有助于 CP-CPPS 的诊断
与分型。杨进益 等［11］研究表明精浆中 IL-1β 水平
在前列腺炎症伴有白细胞计数增高的患者中明显增

高，但与白细胞计数升高并无明显相关性。细胞因
子 IL-1β可能来源于前列腺上皮细胞、白细胞或基
质细胞以及少数特异性白细胞甚至前列腺以外的其

他细胞。在前列腺液中，炎症早期即有细胞因子 IL-
1β的存在，在细胞因子 IL-1β 的介导下，白细胞游
走进入前列腺组织，并在其刺激下进一步产生 IL-
1β等细胞因子，这可能有助于明确 CNP 的病因学
和症状学。这些研究［10 － 11］

均说明细胞因子 IL-1β
参与了 CNP炎症变化的过程。
本研究造模方法参考国内其他研究人员的造模

方法
［4］，构建出了比较稳定的 CNP动物模型。以往
针对细胞因子 IL-1β 与 CNP 关系的研究主要集中
在研究 CNP 患者精浆及前列腺液中 IL-1β 的水
平
［10 － 13］，本研究通过构建 SD雄性大鼠 CNP动物模
型，研究细胞因子 IL-1β 在 CNP 中的表达，并且证
实在 SD大鼠 CNP模型中前列腺组织的 IL-1β 水平
明显高于正常对照组，进一步阐明了 IL-1β 在 CNP
发生发展中的作用。目前主流观点［14 － 15］

认为 IL-
1β的分泌和释放主要受 NLRP3 炎症体和 NF-κB 信
号通路调控。未来，本研究将就这两种信号通路在
CNP中 IL-1β 表达调控的相关机制进一步深入研
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究，为研究 CNP诊疗方法及其基础研究提供一种新
的思路和方法。
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Expression and significance of interleukin-1β
in SD rat model of chronic nonbacterial prostatitis

Zhang Ligang1，2，Luo Guangyue1，2，Zhang Li1，2，et al
( 1Dept of Urology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2The Urological Institute of Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To explore the possible role of interleukin-1β ( IL-1β) in chronic prostatitis by exploring the
expression level of IL-1β in chronic nonbacterial prostatitis(CNP) SD rat model． Methods 30 three-month-old
male SD rats were randomly divided into two groups，15 for control-group，and 15 for CNP model-group． To assess
the prostate tissue inflammation of two groups，hematoxylin-eosin(HE) staining was used． Then the expression of
IL-1β of the two groups were detected by Western blot and strept avidin-biotin complex (SABC) immunohistochem-
istry． Results The results of HE staining showed that the SD rat model of CNP was successfully constructed． West-
ern blot and immunehistochemistry showed that the expression of IL-1β in CNP model-group were higher than that
of control-group，the difference was statistically significant(P ＜ 0. 05) ． Conclusion The expression of IL-1β is el-
evated in CNP SD rat model and IL-1β may play an important role in the pathogenesis of CNP．
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