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花生根乙醇提取物对大鼠前列腺增生抑制作用及

对Ｂｃｌ２，Ｂａｘ蛋白表达影响的研究
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　　摘　要：目的　探讨花生根乙醇提取物对丙酸睾酮（ＴＰ）诱导未去势成年大鼠前列腺增生的抑制作用及其机制。方法　将６０

只ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组及花生根乙醇提取物高、中、低剂量治疗组，其中对照组大鼠正常喂饲，不用药；模型组及各治

疗组皮下注射ＴＰ５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，高、中、低剂量治疗组同时灌胃不同剂量的花生根乙醇提取物（剂量分别为１０ｍＬ·ｋｇ

－１·

ｄ－１、５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１、１ｍＬ·ｋｇ

－１·ｄ－１），连续１４ｄ。各组均于第１５ｄ处死，取前列腺、精囊和睾丸组织并称重，计算各腺体指

数［腺体湿质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）］；采用免疫组织化学法检测各组大鼠前列腺组织Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白的表达。结果　花生根乙醇

提取物高、中剂量治疗组与模型组比较，前列腺指数差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；低剂量组与模型组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），花生根乙醇提取物抑制前列腺增生作用具有量效关系。花生根乙醇提取物高、中、低剂量组与模型组比较，睾丸指

数、精囊指数、体质量变化差异无统计学意义（犘＞０．０５）。花生根乙醇提取物高、中、低剂量治疗组Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达率与模

型组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与对照组Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　花生根乙

醇提取物具有良好的抑制前列腺增生作用，其机制可能是通过调节凋亡基因的Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白比例平衡关系，促进良性前列腺

增生（ＢＰＨ）的细胞凋亡达到治疗的效果。
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　　良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）是老

年男性常见疾病、多发病，随着全球人口的老龄化，其发病率不

断增高。迄今为止，ＢＰＨ 的发病机制尚不完全清楚
［１］。有研

究认为，ＢＰＨ的发生除与增殖基因、凋亡基因及抗凋亡基因的

异常表达有关之外。很可能还与雄、雌激素的失衡和各种生长

因子的相互作用有关［２］。老年人雄激素水平下降后抗凋亡基

因Ｂｃｌ２的高表达致使前列腺细胞凋亡下降很可能是发生

ＢＰＨ的主要因素
［２］。目前，手术治疗ＢＰＨ疗效显著，但给患

者造成一定的损伤。寻求药物治疗，特别是植物药治疗，以其

注重整体、治补兼具、不良反应小、疗效稳定持久的优势备受人

们的关注。民间有“单方一味———花生根”中药单方治愈男性

前列腺肥大，效果良好［３］。本文探讨花生根乙醇提取物对大鼠
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前列腺增生抑制作用及对前列腺组织Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达

的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　（１）花生根乙醇提取物的制备：将刚刚采收后弃置

田间的新鲜花生根（采自赣州市赣县）洗净晾干粉碎，取５００ｇ，

加体积分数６０％的乙醇１０００ｍＬ作为提取剂，煮沸回流

３０ｍｉｎ，冷却抽滤，得到滤液。滤液经减压蒸馏回收乙醇，得无

醇味的浓缩提取物。提取物加双蒸水至５０ｍＬ使药液（灌胃

时注意震荡摇匀）相当于生药１０．０ｇ／ｍＬ，置冰箱中备用。（２）

试验动物：雄性ＳＤ大鼠６０只，体质量１８０～２００ｇ，ＳＰＦ级，由

江西中医学院动物中心提供。（３）药物与试剂：丙酸睾酮（ＴＰ）

注射液２５ｍｇ／ｍＬ，购自上海通用药业股份有限公司。羊抗兔

ＳＡＢＣ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒，兔抗大鼠Ｂｃｌ２及Ｂａｘ单克

隆抗体，由武汉博士德生物工程有限公司提供。

１．２　方法

１．２．１　动物分组及模型制备　将大鼠按体质量随机分为５

组，即对照组、模型组及花生根乙醇提取物高、中、低剂量治疗

组，每组１２只。对照组：正常喂饲，不用药。模型组及各治疗

组大鼠皮下注射ＴＰ５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，每周３次（周一、三、

五），连续１４ｄ。治疗组于模型第１天起开始给药，灌饲花生根

乙醇提取物（高、中、低剂量组给药剂量分别为：１０ｍＬ·

ｋｇ
－１·ｄ－１、５ｍＬ·ｋｇ

－１·ｄ－１、１ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１）。模型组第

１５天禁食１０ｈ，各组动物予过量的苯巴比妥钠（１００ｍｇ／ｋｇ）处

死，分离大鼠前列腺、精囊腺和睾丸组织，分别用分析天平称取

各组织湿质量，计算前列腺、睾丸、精囊腺指数［腺体湿质量

（ｍｇ）／体质量（ｇ）］。

１．２．２　Ｂｃｌ２及Ｂａｘ蛋白检测　称重完毕后迅速将前列腺组

织固定于４％多聚甲醛溶液中，石蜡包埋，切片，厚４μｍ，严格

按照试剂盒说明进行免疫组织化学法检测Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白

的表达。医学真彩色计算机图像全自动分析处理系统

（ＨＰＩＡＳ１０００型）观察并计算阳性细胞。显微镜下，前列腺组

织中上皮细胞层中有棕黄色颗粒者为阳性细胞，每张切片中随

机选择１０个视野，计算Ｂｃｌ２及Ｂａｘ蛋白的光密度，然后进行

数字处理，计算平均光密度。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，检验水准

α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１各组大鼠前列腺湿质量及指数比较　与对照组比较，模型

组前列腺湿质量及指数增大，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

与模型组比较，花生根乙醇提取物高、中剂量治疗组前列腺质

量及指数明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。各组大鼠

前列腺湿质量及指数比较，见表１。

表１　　各组大鼠前列腺湿质量及指数比较（狓±狊）

组别 狀 前列腺湿质量（ｍｇ） 前列腺指数

对照组 １２ ９６２．００±１６．００ａ ３．６２±０．５６ａ

模型组 １２ １６６５．００±２４．００ ６．４８±０．４８

低剂量治疗组 １２ １６４７．００±２６．００ ６．２９±０．４６

中剂量治疗组 １２ １１５３．００±１８．００ａ ４．３７±０．７３ａ

高剂量治疗组 １２ １１３６．００±２３．００ａ ４．２４±０．３５ａ

　　ａ：犘＜０．０１，与模型组比较。

２．２　各组大鼠精囊腺湿质量及指数比较　模型组精囊指数较

对照组增大，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。花生根乙醇提取

物各剂量治疗组精囊腺指数与模型组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

２．３　各组大鼠睾丸湿质量及指数比较　花生根乙醇提取物各

剂量治疗组、模型组和对照组的睾丸湿质量和指数比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表２　　各组大鼠精囊腺湿质量及指数比较（狓±狊）

组别 狀 精囊腺湿质量（ｍｇ） 精囊腺指数

对照组 １２ １２１８．００±３４．００ａ ４．６６±０．４８ａ

模型组 １２ ２０１２．００±５０．００ ７．８６±０．３２

低剂量治疗组 １２ １９７８．００±４２．００ ７．３６±０．２３

中剂量治疗组 １２ ２０４４．００±３６．００ ７．６９±０．４２

高剂量治疗组 １２ ２０８８．００±４３．００ ７．７８±０．４５

　　ａ：犘＜０．０１，与模型组相比。

表３　　各组大鼠睾丸湿质量及指数比较（狓±狊）

组别 狀 睾丸湿质量（ｍｇ） 睾丸指数

对照组 １２ ３０３５．００±４２．００ １１．４２±１．８６

模型组 １２ ３０１２．００±４９．００ １１．３６±１．７９

低剂量治疗组 １２ ３０２５．００±４８．００ １１．４６±１．８９

中剂量治疗组 １２ ３０４２．００±４５．００ １１．５５±１．７８

高剂量治疗组 １２ ３０４０．００±４６．００ １１．４８±１．８６

２．４　各组大鼠干预前、后体质量比较　花生根乙醇提取物各

剂量治疗组大鼠体质量增长正常，与模型组、对照组比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　各组大鼠干预前、后体质量比较（狓±狊）

组别 狀
干预前

体质量（ｇ）

干预后

体质量（ｇ）

体质量

变化率（％）

对照组 １２ １９１．４６±７．２８ ２６６．３８±２０．６０ ３９．１８±１２．２８

模型组 １２ １９１．６４±１０．０２ ２６６．８６±１８．８８ ３８．２４±１０．８５

低剂量治疗组 １２ １８９．４６±８．６５ ２６２．４３±１９．２２ ３８．１６±１１．３４

中剂量治疗组 １２ １９０．４７±７．８６ ２６４．７７±２１．０６ ３９．１２±１２．０６

高剂量治疗组 １２ １９１．０７±１１．０１ ２６８．４６±２１．２５ ４０．０８±１０．０４

２．５　各组大鼠前列腺组织Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达率比较　对

照组大鼠前列腺组织中上皮细胞层Ｂｃｌ２蛋白有弱阳性表达，

模型组有较强阳性表达，高、中剂量治疗组为弱阳性表达，高剂

量组最弱，与对照组接近。对照组Ｂａｘ蛋白上皮细胞层有较强

阳性表达，而模型组表达最弱，高、中剂量治疗组阳性表达强于

模型组，高剂量组阳性表达最强，接近对照组，见表５。

表５　　各组大鼠前列腺组织Ｂｃｌ２和Ｂａｘ表达率比较（狓±狊）

组别 狀 Ｂｃｌ２（％） Ｂａｘ（％） Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

对照组 １２ ７．９８±１．４５ｂ １１．４６±２．８８ｂ ０．８６±０．４４ｂ

模型组 １２ １３．２５±２．８６ ８．２３±２．４２ １．４８±０．５２

低剂量治疗组 １２ １１．８６±２．６４ａ ８．４８±２．６２ａ １．２６±０．３６ａ

中剂量治疗组 １２ ８．２４±１．３６ｂ １０．８４±２．６８ｂ １．０８±０．３４ｂ

高剂量治疗组 １２ ８．０３±１．２６ｂ １１．２５±２．４８ｂ ０．９０±０．２４ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较。
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３　讨　　论

建立ＢＰＨ模型必须具备睾丸存在和年龄增长两个重要条

件［４］。花生根乙醇提取物高、中剂量治疗组的前列腺指数较模

型组减少，显示花生根乙醇提取物能抑制ＴＰ所致大鼠前列腺

增生；但花生根乙醇提取物低剂量治疗组其前列腺指数与模型

组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），未见有抑制前列腺增

生作用。花生根乙醇提取物抑制前列腺增生作用具有量效关

系。花生根乙醇提取物各剂量治疗组、模型组和对照组大鼠的

精囊腺、睾丸湿质量和指数比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），说明花生根乙醇提取物和ＴＰ对大鼠精囊腺、睾丸生长

无明显影响。花生根乙醇提取物各剂量治疗组大鼠体质量增

长正常，与模型组、对照组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），说明花生根乙醇提取物对大鼠体质量无明显影响。

Ｂｃｌ２及Ｂａｘ基因在Ｂｃｌ２基因家族中是极重要的成员。

通过转基因动物和基因转染实验研究发现，Ｂｃｌ２基因对细胞

凋亡具有明显的抑制作用［５］。张学军等［６］运用转基因技术培

育出Ｂｃｌ２前列腺组织特异性转基因小鼠，该小鼠前列腺组织

过量表达Ｂｃｌ２蛋白，并伴有前列腺增生的病理学改变。Ｂｃｌ２

蛋白在转基因鼠的前列腺体内的过量表达，能够引发前列腺良

性增生［６］。Ｋｙｐｒｉａｎｏｕ等
［７］也发现Ｂｃｌ２蛋白在前列腺增生组

织中表达较前列腺正常组织中明显升高。Ｂｃｌ２是程序性细胞

凋亡的抑制基因，有研究表明，人ＢＰＨ的组织标本中Ｂｃｌ２蛋

白的表达明显增加［８］。

细胞的增殖和死亡保持动态平衡是保证器官细胞总数目

衡定的前提。正常前列腺的大小得以保持衡定也是由增殖的

细胞数目和凋亡的细胞数目相当所决定。ＢＰＨ时各种因子的

表达水平发生改变，使这一平衡被打破，表现为细胞的复制增

加或细胞的凋亡数目减少，从而引起总的细胞数目增加，导致

前列腺体积的增大［９］。

Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２蛋白的作用完全相反，Ｂａｘ蛋白具有对抗

Ｂｃｌ２蛋白抑制凋亡的作用。有研究发现，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白之间

比例是决定对细胞凋亡抑制作用强弱的关键因素，因此Ｂａｘ是

极重要的促细胞凋亡基因［９］。细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）亦称为细

胞程序死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ）是一种选择性的生理死

亡，在正常组织中，细胞增殖速率和细胞死亡速率间存在着平

衡，一旦不平衡发生，无论是通过细胞复制速率的增加还是细

胞死亡速率的减少，其结果都是前列腺细胞的大量堆积及与之

相应的前列腺的生长［１０］。细胞的增殖与凋亡在前列腺的发

生、发展中均有重要的地位，抑制细胞凋亡因子Ｂｃｌ２是内源

性抑制剂，能防止细胞凋亡，该因子的过量表达可促使前列腺

增生组织中细胞凋亡减少。增殖速率增加与凋亡速率减缓最

终的结果都是造成前列腺内细胞绝对数目的增加，从而形成

ＢＰＨ。因此，ＢＰＨ 的产生与 Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２蛋白有很重要的

关系。

综上所述，花生根乙醇提取物对前列腺增生有明显的治疗

作用，治疗组睾丸、精囊及体质量与对照组相比无明显影响。

免疫组织化学结果检测显示，模型组Ｂｃｌ２表达率显著高于对

照组，Ｂａｘ表达率显著低于对照组，表明前列腺增生是由前列

腺组织中Ｂｃｌ２和Ｂａｘ调控失衡所致，灌服花生根乙醇提取物

后，Ｂｃｌ２和Ｂａｘ恢复到正常水平，使Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值恢复至平

衡状态，说明花生根乙醇提取物可通过调节凋亡基因的平衡而

抑制前列腺的增生。
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３４（４）：３７７３８４．

（收稿日期：２０１３０９１４　修回日期：２０１４０１０２）

０４３１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１１期




