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基于细胞凋亡调节因子 Bax/Bcl-2 的蒙药协日嘎四味汤散治

疗良性前列腺增生的机制研究
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摘　要：目的：分析蒙药协日嘎四味汤散应用于良性前列腺增生治疗的作用机制，探究其对细胞凋亡调节因子 Bax/Bcl-2

的影响。方法：选取 40 只成年雄性 SD 大鼠，随机分为正常对照组、模型组、前列宁胶囊组、前列宁胶囊联合蒙药协日嘎

四味汤散组（前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组），各 10 只。模型组、前列宁胶囊组和前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四

味汤散组进行前列腺增生模型制备，并予以前列宁胶囊组和前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组前列宁胶囊水溶液和蒙

药协日嘎四味汤散水溶液灌胃，对照组与模型组使用生理盐水灌胃，比较其前列腺体积、病理学特征、Bax/Bcl-2 等表达情况。

结果：模型组的 PI 及前列腺体积均高于对照组，前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组的 PI 及前列腺体积显著降低病理

形态改变较模型组轻。前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组Bax、Caspase-3的IHS与另外三组比较，均显著较高（P＜0.05），

Bcl-2 以模型组最高，前列宁胶囊组和前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组 Bcl-2 有所下降（P ＜ 0.05）。Bcl-2/β-actin

表达以模型组最高，其次为前列腺胶囊组和前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组，前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散

组的 Bax/β-actin 表达最高（P ＜ 0.05）前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组 Bax 的蛋白与 mRNA 表达均显著增加，前

列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组 Bcl-2 蛋白与 mRNA 表达均降低（P ＜ 0.05）。结论：前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四

味汤散能够显著改善大鼠的前列腺增生状况，具有较为显著的前列腺增生治疗效果，动物实验证实 Bax/Bcl-2 表达的变化，

对大鼠前列腺组织细胞具有显著促凋亡作用。
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良性前列腺增生临床发病率较高，尤其多发于中老年

男性，随着人们生活水平提升，人均寿命延长，饮食结构和

生活习惯均发生较大改变，导致良性前列腺增生发生率显著

上升 [2]。对于良性前列腺增生的发病机制，已有多种学说，

但不论是哪种发病学说，其最终的病理学表现均为前列腺细

胞增生和间质成分增多 [3-7]。为了解蒙药协日嘎四味汤散对

良性前列腺增生的作用机制，本文对其研究如下：

1	资料与方法

1.1 一般资料

实验动物：选取 40 只成年雄性 SD 大鼠，均正常喂养，

并适应环境一周后进行试验。采用随机数字表法将其分为正

常对照组、模型组、前列宁胶囊组、前列宁胶囊联合蒙药协

日嘎四味汤散组，每组 10 只。 

1.2 方法

（1）去势手术：经腹腔注射麻醉，通过阴囊对大鼠实

施无菌手术， 除对照组外，另外 2 组均将良性前列腺增生

大鼠双侧睾丸摘除。

（2）去势造模的同时，前列宁胶囊组和联合治疗组均

需要进行前列宁胶囊水溶液灌胃联合治疗组除了用到前列

腺胶囊，还需结合蒙药协日嘎四味汤散水溶液灌胃，模型组

及对照组均灌胃，用到生理盐水。

（3）标本收集与 RT-PCR 实验：最后一次灌胃后次日，

对大鼠称重与麻醉，摘除前列腺组织，切取部分组织进行

TUNEL 以及免疫组化等检测，另外，1/2 组织经过处理之后

保存备检。取部分样本研磨以及水溶解，结合超微量分光光

度检测结果，计算 RNA 含量。 

（4）凋亡调控基因 Bax/Bcl-2 蛋白表达与细胞检测：
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取各组大鼠新鲜前列腺组织块用铜制模具包埋组织块。石蜡

切片机依据操作规范进行。并进行 WPMY-1 细胞培养，二

氧化碳孵育，细胞生长至目标范围后传代。取生长较好细胞

接种，制备 BPH 体外模型并用不同浓度 QC 干预该模型。

1.3 观察指标

测定各组大鼠使得前列腺指数（PI）与前列腺体积，于

100 倍和 200 倍视野下观察组前列腺组织染色及病理特征，

并对各组大鼠的前列腺组织凋亡、Bax/Bcl-2 表达情况进行

比较，分析前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散对 Bax/Bcl-

2 mRNA 及蛋白表达的影响。

1.4 统计学方法

将数据录入 SPSS23.0 处理，计量数据用（ x ±s）表示，

并进行 t 检验，差异显著以 P ＜ 0.05 表示。

2	结果

2.1 各组大鼠 PI 及前列腺体积比较

模型组的 PI 及前列腺体积均显著较另外三组高，前列

宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组的 PI 及前列腺体积较模

型组和前列腺胶囊组降低，各组 PI 及前列腺体积比较，P

＜ 0.05，见表 1。

表 1		各组大鼠 PI 及前列腺体积比较（ x ±s）

分组 PI（%） 前列腺体积（ml）

对照组 0.119±0.029 0.589±0.177

模型组 0.244±0.089 1.039±0.248

前列宁胶囊组 0.189±0.055 0.728±0.187

前列宁胶囊联合蒙药协
日嘎四味汤散组 0.149±0.039 0.639±0.175

P 0.022 0.001

2.2 各组大鼠前列腺组织形态学

对照组镜下医生可以观察到大鼠整齐排列的前列腺腺

体，腺腔内表面光滑，无腺腔扩张，腺上皮细胞呈现出单层

短柱状，部分大鼠也会出现上皮细胞立方形。模型组大鼠的

多数前列腺区域可观察到假复层，同时也可以了解到大鼠的

腺上皮增厚，个别大鼠的腺上皮通过观察发现其乳头状出现

明变化，间质与基底细胞均显著增多。前列腺胶囊组和前列

宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组的组织形态学的特征在

于部分良性前列腺增生大鼠的部分腺腔变大，呈现出乳头状

突起，且良性前列腺增生大鼠的腺腔细胞呈现出单层排列，

与模型组对比，病理形态改变相对更加轻微。

2.3 前列腺组织凋亡状况及 Bax/Bcl-2 表达情况

前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组 Bax、Caspase-3

的 IHS 与另外三组比较，均显著较高（P ＜ 0.05），Bcl-2

以模型组最高，前列宁胶囊组和前列宁胶囊联合蒙药协日嘎

四味汤散组 Bcl-2 有所下降（P ＜ 0.05）。

表 2		各组大鼠 TUNEL、Bax、Bcl-2、Caspase-3 的 IHS 比较（ x ±s）

分组 n TUNEL Bcl-2 Bax Caspase-3

对照组 10 4.251±1.331 2.169±0.862 4.389±1.299 3.965±1.429

模型组 10 2.190±0.862 7.531±1.941 2.659±0.788 2.971±1.085

前列宁胶囊组 10 8.671±1.946 3.929±1.050 7.949±2.058 8.458±2.162

前列宁胶囊联合蒙药协日嘎
四味汤散组 10 9.442±2.039 3.759±0.985 9.258±2.336 9.5822.272

P ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

2.4 各组大鼠前列腺组织中 Bax、Bcl-2 mRNA 表达情况

前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味汤散组的 Bax/β-actin

表达最高，与对照组比较，有显著的优势（P ＜ 0.05）。

表 3		不同组别 Bax、Bcl-2	mRNA表达（ x ±s）

分组 Bcl-2/β-actin Bax/β-actin

对照组 0.199±0.887 0.619±0.188

模型组 0.589±0.009* 0.415±0.077

前列宁胶囊组 0.298±0.108 0.898±0.105

前列宁胶囊联合蒙药协
日嘎四味汤散组 0.241±0.009 0.989±0.441

P ＜ 0.05 ＜ 0.05

2.5 前列宁胶囊对 Bax/Bcl-2 mRNA 表达的影响

模型组、对照组比较差异明显（P ＜ 0.05）。前列宁胶

囊组 Bcl-2 蛋白与 mRNA 表达均降低，与模型组比较有统

计学差异（P ＜ 0.05）。见表 4。
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表 4		各组大鼠前列腺组织中 Bax/Bcl-2	mRNA与蛋白表达比较（ x ±s）

分组
mRNA 表达 蛋白表达

Bcl-2/GADPH Bax/GADPH Bcl-2/β-actin Bax/β-actin

对照组 0.472±0.128 0.682±0.192 0.415±0.155 0.141±0.055

模型组 0.688±0.179 0.592±0.141 0.786±0.234 0.191±0.087

前列宁胶囊组（1mg/ml） 0.461±0.118 0.741±0.121 0.388±0.144 0.412±0.07

前列宁胶囊组（3mg/ml） 0.352±0.095 0.861±0.190 0.599±0.167 8

前列宁胶囊组（5mg/ml） 0.241±0.072 0.959±0.232 0.458±0.189 0.619±0.088

3	讨论

良性前列腺增生症是一种泌尿系统常见疾病，有资料

显示，在 60 岁以上群体中，有将近 70% 的大鼠患有良性前

列腺增生 [8]。随着人们生活习惯和饮食结构改变，良性前列

腺增生发生率也具有显著上升趋势 [9]。对于良性前列腺增生

发病机制相关研究较多，细胞增殖和凋亡失衡是主要的研究

方向。一般来说，前列腺细胞的生长与细胞增殖与死亡密切

相关，以上两者必须处于平衡状态才能为细胞健康生长与发

育提供必要辅助，增殖细胞与死亡前列腺细胞的数目也会决

定该疾病大鼠的前列腺大小 [10-11]。现阶段，多研究已证明，

该疾病发生与前列腺细胞的大量死亡有显著联系，随着前列

腺细胞的凋亡在该疾病发病机制更进一步深入研究，发现多

种凋亡基因对该疾病发生的有极大关系，其目前已经受到医

院与相关学者更多的关注与研究，希望之后能够为该疾病的

发病提供更多的技术支持 [12]。

现阶段，多研究显示 p53、C-myc、bcl-2、Fas、bax、C-fos

等多种基因均与前列腺细胞凋亡有密切关联，Bax/Bcl-2 是

线粒体凋亡通路上的凋亡调节因子，其被调节因子刺激导致

蛋白移位，提高线粒体外膜的通透性，促进其凋亡因子的进

一步释放 [13-14]。凋亡调节因子 Bax/Bcl-2 预测 BPH 细胞凋

亡趋势，蒙药协日嘎四味汤散对良性前列腺增生的治疗在临

床上已经获得广泛认可以及实践 [15-18]。本研究动物实验表

明，蒙药协日嘎四味汤散能对前列腺增生大鼠的前列腺指数

有显著调整效果，加强性激素的调节与控制，促进相关通路

实现治疗的效果，结果显示前列宁胶囊联合蒙药协日嘎四味

汤散对良性前列腺增生大鼠的实施，有显著调亡作用，调整

Bax 与 Bcl-2 表达，使得细胞可在短时间内凋亡，增强治疗

效果。

综上，前列宁胶囊治疗基础上，联合蒙药协日嘎四味

汤散对前列腺增生具有较好治疗效果，分析其作用主要基于

Bax/Bcl-2 调控的凋亡通路激活，从而达到促进前列腺增生

细胞凋亡的目的。
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