
书书书

论著 ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５０２０７８

超声复合微泡促进骨髓间充质干细胞归巢对大鼠前列腺炎的治疗作用
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　　［摘要］　目的　研究静脉注射骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）对
大鼠前列腺炎的治疗作用。方法　贴壁法分离、培养、扩增 ＢＭＳＣｓ。将５０只 ＳＤ大鼠按随机数字表法
分为慢性细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＢＰ）组、ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋超声复合微泡
（ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＭＥＵＳ）组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组和正常对照组，每组１０
只。在小动物超声引导下向大鼠前列腺两侧叶内注射大肠埃希菌建立前列腺炎症模型，注入细菌１～
１４ｄ为急性炎症期，４～１２周为慢性炎症期，对照组注入等量 ＰＢＳ。建模 ２８ｄ后经静脉单纯注入
ＢＭＳＣｓ、单纯行 ＭＥＵＳ及行 ＭＥＵＳ＋注入 ＢＭＳＣｓ，活体成像观察 ＢＭＳＣｓ向前列腺归巢情况。观察移植
ＢＭＳＣｓ２周后大鼠前列腺组织病理学变化并作炎症评分，ＲＴＰＣＲ检测炎症因子 ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ，
ＥＬＩＳＡ检测ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋白含量，统计分析各组表达差异。结果　前列腺组织病理学提示 ＣＢＰ组、
ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组前列腺呈典型炎症病理变化，腺管上皮增生，层次增加，炎细胞浸润，纤
维组织增生，而ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组大鼠前列腺炎症明显减轻。ＲＴＰＣＲ检测结果提示ＣＢＰ组炎症
因子ＩＬ１β（０．２８２±０．０６７）、ＴＮＦα（０．６３１±０．１１６），ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组 ＩＬ１β（０．８９３±０．１１７）、ＴＮＦα
（０８７６±０１３７），ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组ＩＬ１β（０．６８３±０．０９７）、ＴＮＦα（０．８１４±０．１２７）高于正常对照组ＩＬ１β
（０．２８２±０．０６７）、ＴＮＦα（０．２５６±０．０５９）和 ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组 ＩＬ１β（０．３２２±０．０８６）、ＴＮＦα
（０３１３±００７９）（Ｐ＜０．０５）；ＥＬＩＳＡ检测结果显示 ＣＢＰ组炎症因子 ＩＬ１β［（３１５．１４±８６．０８）ｐｇ／ｍＬ］、
ＴＮＦα［（８６．４１±２４．３２）ｐｇ／ｍＬ］，ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组 ＩＬ１β［（２７８．８７±７２．０４）ｐｇ／ｍＬ］、ＴＮＦα［（６７．７７±
１６．９８）ｐｇ／ｍＬ］，ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组ＩＬ１β［（３２１．２４±９３１２）ｐｇ／ｍＬ］、ＴＮＦα［（７９．１４±１９．１７）ｐｇ／ｍＬ］含量
均显著高于正常对照组［ＩＬ１β（４３．３６±１１．３５）ｐｇ／ｍＬ、ＴＮＦα（１３．２６±３．９７）ｐｇ／ｍＬ］和 ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋
ＢＭＳＣｓ组［ＩＬ１β（６５．３４±１７．２３）ｐｇ／ｍＬ、ＴＮＦα（１９．９４±５．３７）ｐｇ／ｍＬ］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
而ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组与正常对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　超声复合微泡促
进ＢＭＳＣｓ向前列腺归巢，能够减轻前列腺炎症反应，可能为前列腺炎的治疗带来新策略。
　　［关键词］　 骨髓，间充质干细胞；细菌性前列腺炎；炎症因子；ＴＮＦα；ＩＬ１β；大鼠；超声；微泡
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ＢＭＳＣｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｍａｙｂｒｉｎｇａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ，ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ；ＴＮＦα；

ＩＬ１β；ｒａｔｓ；ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＤｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１４７０９２６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｉＳｈａｎｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｙｓｈｈ８８１＠
ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　世界范围内约９０％男性在其生命过程中存在隐
性或显性泌尿系统炎性疾病，其中前列腺炎（ｂａｃｔａｒｉａｌ
ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＢＰ）是最为常见的疾病之一［１］。前列腺炎

通常是诱发良性前列腺增生及恶性病变的重要因素之

一，其防治越来越受到重视。鉴于临床前列腺炎病因

学的复杂性及前列腺屏障的存在，目前临床上最核心

的治疗手段———抗生素治疗往往不能取得理想的治疗

效果，前列腺炎反复发作、迁延不愈情况比较普遍。因

此，急需开发新的有效药物以及新的治疗手段。骨髓

间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）是一种具有快速增殖、多向分化、低免疫原性、
抑制炎症反应及组织修复能力的干细胞群［２］。在过

去的十余年中，ＢＭＳＣｓ已应用于临床多种疾病治疗，
最早出现在成骨不连的治疗中，随后在溶酶体贮积症、

移植物抗宿主病、Ｃｒｏｈｎ肠炎的治疗中也得到应用。
早期研究表明 ＢＭＳＣｓ通过抑制 Ｔ细胞、Ｂ细胞、抗原

递呈细胞增殖以及抑制促炎因子的产生而发挥抑制炎

症反应的作用［３］。目前国内外尚少见 ＢＭＳＣｓ抑制前
列腺炎的相关报道。本研究在大肠埃希菌致 ＳＤ大鼠
ＢＰ模型基础上，静脉注射 ＢＭＳＣｓ，观察超声复合微泡
（ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＭＥＵＳ）
介导的 ＢＭＳＣｓ向前列腺内归巢的变化情况，探讨
ＢＭＳＣｓ对前列腺炎的治疗作用。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　标准致病大肠埃希菌（ＡＴＣ２５９２２，新桥医院实验
室提供），微泡造影剂（新桥医院超声科制备），逆转录

试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司），大鼠 ＴＮＦα、ＩＬ１β
ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉博士德公司），小动物超声影像系
统ｖｅｖｏ２１００（ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公司），活体成像仪（美国
Ｂｒｕｋｅｒ公司），超声声孔仪（深圳威尔德），酶标仪

９０１１
第３７卷第１１期
２０１５年６月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１１
Ｊｕｎ．１５　２０１５



（Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１．２　实验动物及分组
　　雄性ＳＤ大鼠５０只，清洁级，体质量２２０～２５０ｇ，
由第三军医大学实验动物中心提供，按随机数字表法

分为 ５组，分别为慢性细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＢＰ）组、ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋
ＭＥＵＳ组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组和正常对照组，每
组１０只。
１．３　动物模型建立
　　按照 Ｅｌｋａｈｗａｊｉ等［４］报道的方法，腹腔注射３％戊
巴比妥钠注射液（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，备下腹部皮
肤，正常对照组大鼠在小动物超声引导下向前列腺内

注射无菌ＰＢＳ缓冲液５０μＬ。其余４组大鼠在小动物
超声引导下，用１ｍＬ无菌注射器向前列腺两侧叶内注
射浓度为１×１０８／ｍＬ的大肠埃希菌５０μＬ。注射细菌
后４～１２周为慢性炎症期。
１．４　ＢＭＳＣｓ分离、培养、鉴定及标记
　　无菌条件下脱颈法处死３周龄雄性 ＳＤ大鼠，完
整分离双侧股骨，收集骨髓悬液，离心后制成单细胞悬

液。接种于含ＤＭＥＭ／Ｆ１２及体积分数１０％胎牛血清
的２５ｃｍ２塑料培养瓶，放置于３７℃、５％ ＣＯ２温湿培养
箱内培养，２４ｈ后换液，去除未贴壁细胞，以后２～３ｄ
换液，细胞铺满瓶壁８０％ ～９０％时传代培养，如此反
复，传代扩增细胞至 Ｐ３代［５］。取 Ｐ３代细胞，分别用
成骨、成脂诱导分化培养基进行成骨、成脂分化诱导培

养。取Ｐ３代细胞，分别加入抗大鼠ＣＤ４４、ＣＤ４５、ＣＤ２９
单克隆抗体，进行流式细胞鉴定。用携带 ＧＦＰ和 ｌｕｃ
报告基因的慢病毒转染 ＢＭＳＣｓ，利用荧光显微镜检查
ＢＭＳＣｓ转染效率。
１．５　ＢＭＳＣｓ注射、活体成像观察及取材
　　注射细菌２８ｄ后，正常对照组及ＣＢＰ组尾静脉注
射ＰＢＳ缓冲液 ３００μＬ，ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组脉注射含有
１×１０７ＢＭＳＣｓ［６－７］的ＰＢＳ缓冲液３００μＬ，ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ
组注射微泡造影剂（０．１ｍＬ／ｋｇ）＋ＰＢＳ缓冲液３００μＬ，
即刻行超声辐照，超声探头频率１．０ＭＨｚ。以大鼠下
腹部区域为声窗，待屏幕中显示大鼠前列腺影像后固

定超声切面，辐照时间均为５ｍｉｎ，声压２５０ｋＰａ，发射
占空比为１％，平均声强０．０２３Ｗ／ｃｍ。ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋
ＢＭＳＣｓ组注射微泡造影剂（０．１ｍＬ／ｋｇ）后，即刻行超
声辐照，再注射含有 １×１０７ＢＭＳＣｓ的 ＰＢＳ缓冲液
３００μＬ。活体成像仪观察 ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组和 ＣＢＰ＋
ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组前列腺内 ＢＭＳＣｓ向前列腺归巢情
况。２周后处死全部大鼠取材。所有大鼠饲养环境相
同，各组取出的前列腺组织样本分为两份，一份于

－８０℃ 保存，另一份用４％多聚甲醛固定。
１．６　观察指标
１．６．１　活体成像观察　　超声辐照后１ｄ，向 ＣＢＰ＋
ＢＭＳＣｓ组和ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组大鼠腹腔内注射
荧光素酶底物，上机观察活体成像情况。

１．６．２　病理形态观察　　用４％多聚甲醛固定取出
的前列腺组织２４ｈ后，常规石蜡包埋、切片，ＨＥ染色。
光镜下观察前列腺管腔上皮层结构改变情况、间质炎

症细胞浸润程度和纤维组织增生的变化。前列腺组织

炎症反应病理评分按 Ｙｏｏｎ等［８］的方法计算：每张切

片随机选取５个视野，镜下计算病变所占的面积比，即
无病变计０分，＜１０％计１分，１０％ ～＜２５％计２分，
２５％ ～５０％计３分，＜５０％ ～７５％计４分，＞７５％计
５分。
１．６．３　ＲＴＰＣＲ检测ＩＬ１β和ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达　
　样本用ＴＲＩｚｏｌ法提取ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ，扩增目
的基因 ＴＮＦα和 ＩＬ１β，使用 ＤＬ２０００ｍａｒｋｅｒ，引物设
计采用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｉｍｉｅｒ５．０软件，扩增内参 β肌动蛋
白，得出目的基因与内参比值，统计分析各组差异。以

逆转录的ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ反应，检测炎症因子
ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达。ＰＣＲ反应条件：９４℃变性５
ｍｉｎ，循环温度为９４℃ ３０ｓ，５７℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，对
目的基因扩增３２个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产
物在１％琼脂糖凝胶中电泳后，在ＢｉｏＲａｄ凝胶成像系
统（ＧｅｌＤｏｃ２０００）上成像和进行条带分析。经内参校
正后进行统计分析。

１．６．４　炎症因子ＩＬ１β和ＴＮＦα蛋白水平测定　　样
品组织制成匀浆，取上清液。按ＥＬＩＳＡ试剂盒操作程序
进行实验，样品稀释液作为标准浓度０ｐｇ／ｍＬ，标准品
按２０００、１０００、５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２５ｐｇ／ｍＬ浓度，
酶标仪在波长４５０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（４５０）］，绘制
标准曲线及方程。再依据步骤测定样品中 ＩＬ１β和
ＴＮＦα的Ｄ（４５０）值，计算出对应浓度，进行统计分析。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，实验数据为正态分布，
方差齐同性。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单
因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤｔ检验的方法。

２　结果

２．１　ＢＭＳＣｓ归巢的观察
　　ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组大鼠仅肺部内存留带荧光标记的
ＢＭＳＣｓ，而ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组全身多部位均可见
带荧光标记的ＢＭＳＣｓ，以肺部和前列腺部最明显（图１）。
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Ａ：ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组；Ｂ：ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组
图１　活体成像观察ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组与ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ

组大鼠体内ＢＭＳＣｓ分布情况

２．２　前列腺组织病理学改变
　　正常对照组前列腺管腔上皮层细胞结构完整，呈
柱状排列，间质内未见炎性细胞浸润及纤维组织增生；

ＣＢＰ组、ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组均可见前列
腺管腔上皮层增生，层次增加，形状呈瘤样变，可见坏

死上皮细胞；间质内见大量淋巴细胞和浆细胞浸润，大

量纤维组织增生，与对照组比较有显著差异（Ｐ＜
００１）；ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组见前列腺管腔结构较
完整，间质内炎症细胞少量浸润，纤维组织增生程度较

ＣＢＰ组显著减轻（Ｐ＜０．０１，图２、表１）。

表１　各组大鼠前列腺组织病理改变评分（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别　　　 腺腔结构改变 炎细胞浸润 间质纤维增生

正常对照组 ０．２３±０．０９ ０．４１±０．１３ ０．２２±０．０７
ＣＢＰ组 ３．６９±１．０８ａ ４．４１±１．３２ａ ２．９３±０．６７ａ

ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组 ４．０１±１．０４ａ ３．７７±０．９８ａ ３．２１±０．９２ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组 ３．９７±１．１２ａ ４．１４±１．１７ａ ３．０２±０．８９ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组 ０．６４±０．２３ｂ ０．９４±０．３７ｂ １．３７±０．４６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＣＢＰ组比较

２．３　ＲＴＰＣＲ检测
　　结果显示，ＴＮＦα及ＩＬ１βｍＲＮＡ含量在ＣＢＰ组、
ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组表达显著高于正常对
照组和 ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组（Ｐ＜００５，图 ３、
表２）。
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Ｍ：ＤＮＡ标准（ＤＬ２０００）；１：正常对照组；２：ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ
组；３：ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组；４：ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组；５：ＣＢＰ＋
ＭＥＵＳ组
图３　ＲＴＰＣＲ检测ＴＮＦα和ＩＬ１βｍＲＮＡ在各组中的表达

表２　各组大鼠ＴＮＦα和ＩＬ１βｍＲＮＡ的表达（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别　　　 ＴＮＦα ＩＬ１β
正常对照组 ０．２５６±０．０５９ ０．２８２±０．０６７
ＣＢＰ组 ０．６３１±０．１１６ａ ０．８２４±０．１２３ａ

ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组 ０．８７６±０．１３７ａ ０．８９３±０．１１７ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组 ０．８１４±０．１２７ａ ０．６８３±０．０９７ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组 ０．３１３±０．０７９ ０．３２２±０．０８６

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组和ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组比较

２．４　ＥＬＩＳＡ检测
　　结果显示，ＣＢＰ组、ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组、ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ
组炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ１β含量均显著高于正常对照
组和ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组（Ｐ＜０．０１）。而 ＣＢＰ＋
ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组与正常对照组比较，ＴＮＦα和ＩＬ１β
含量增高无统计学差异（Ｐ＞０．０５，表３）。

表３　ＥＬＩＳＡ检测各组ＩＬ１β和ＴＮＦα蛋白的表达
（ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别　　　 ＩＬ１β ＴＮＦα
正常对照组 ４３．３６±１１．３５ １３．２６±３．９７
ＣＢＰ组 ３１５．１４±８６．０８ａ ８６．４１±２４．３２ａ

ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组 ２７８．８７±７２．０４ａ ６７．７７±１６．９８ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组 ３２１．２４±９３．１２ａ ７９．１４±１９．１７ａ

ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组 ６５．３４±１７．２３ １９．９４±５．３７

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组和ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组比较

! "# $ %

Ａ：正常对照组；Ｂ：ＣＢＰ组；Ｃ：ＣＢＰ＋ＢＭＳＣｓ组；Ｄ：ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ组；Ｅ：ＣＢＰ＋ＭＥＵＳ＋ＢＭＳＣｓ组
图２　各组大鼠前列腺组织病理形态变化　（ＨＥ×１００）
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３　讨论

　　ＢＭＳＣｓ具有快速增殖、低免疫原性、多向分化、抑
制炎症反应及促进组织修复的特性，不涉及伦理问题，

没有成瘤性，经多次传代后不会改变特性［９－１０］。其因

免疫调节功能成为临床医学关注的热点。早先有学者

将其应用于系统性红斑狼疮和移植抗宿主病的治疗，

其中的免疫调节机制已得到证实［１１－１２］。近年来，

ＢＭＳＣｓ在免疫抑制实验研究中也取得了较多新进展。
研究发现在炎症损伤区域，由于ＴＮＦα、ＩＬ１β、趋化因
子、自由基形成的微环境的诱导下，体内 ＭＳＣｓ会向炎
症损伤区域聚集［１３］，在 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＦＮγ及细菌毒
素等刺激下，ＭＳＣｓ可分泌 ＰＧＥ２、ＩＬ１０、ＴＳＧβ等多种
细胞因子，起到抑制 Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞增殖、巨噬
细胞 Ｍ１，减轻炎症反应、减少促炎因子分泌的作
用［２，１４－１５］。Ｅｌｍａｎ等［１６］在小鼠革兰阴性菌败血症实

验中，应用ＭＳＣｓ治疗，发现ＢＭＳＣｓ通过增强单核细胞
噬菌活性而提高了小鼠生存率。Ｎｅｍｅｔｈ等［１７］发现向

支气管哮喘大鼠静脉内注射 ＢＭＳＣｓ，这些细胞１ｈ后
可特异性聚集在肺内炎症部位，通过分泌 ＴＧＦβ降低
了支气管灌洗液中Ｔｈ２相关炎症因子及血清中 ＩｇＧ１、
ＩｇＥ的水平，从而减轻了免疫炎症反应。另有学者认
为干细胞可分泌抗菌肽段，通过生物学效应抑制细菌

生长，并增强单核巨噬细胞噬菌能力［６，１８］。

　　我们在前期实验中发现 ＢＭＳＣｓ与大肠埃希菌共
培养时，可减缓大肠埃希菌生长速度及数量。本实验

发现经静脉单纯注入 ＢＭＳＣｓ或 ＭＥＵＳ并不能改善前
列腺组织炎症反应，而经静脉注入 ＭＥＵＳ复合超声辐
照后，再注入ＢＭＳＣｓ，可观察到 ＢＭＳＣｓ在前列腺内聚
集，明显减轻前列腺组织炎症反应。本研究结果表明

ＢＭＳＣｓ可减轻大鼠前列腺的炎症反应，其作用可能与
降低组织内ＴＮＦα、ＩＬ１β分泌有关。
　　超声波在临床诊断中被广泛应用，同时作为一种
能量，具有“机械效应、热效应、空化效应”［１９］，在临床

疾病治疗中也得到应用。当发生空化效应时，微射流、

冲击波等物理机械能可以导致细胞间紧密连接开放，

细胞膜通透性增高［２０－２１］。超声造影剂微泡注入静脉

内，在超声波协助下发生周期性震荡及“内爆”现象，

可增强超声空化效应，降低空化超声波峰值负压及空

化阈值，增强超声波生物学效应，开放血管内皮细胞间

紧密连接［２２］。毛细血管内皮细胞间紧密连接参与血
前列腺屏障构成［２３］。课题组早期实验成果已证实血

前列腺屏障阻碍药物进入前列腺间质内，超声复合微

泡能够增加大分子药物通透性［２４－２５］。血前列腺屏障
同样也阻碍 ＢＭＳＣｓ进入前列腺内，影响其抑炎作用，
而超声复合微泡可开放血前列腺屏障，促进 ＢＭＳＣｓ
向前列腺归巢，其作用机制可能与超声复合微泡破坏

血管内皮紧密连接有关。

　　由于抗菌药物的广泛及不规则使用，耐药菌株不
断出现，同时抗菌药物在前列腺组织内维持时间短，加

重了治疗难度［２６］。本实验利用超声复合微泡促进

ＢＭＳＣｓ向大鼠前列腺内归巢，有效地减少了促炎因子
ＴＮＦα、ＩＬ１β分泌，减轻了前列腺炎症反应。Ｚｈａｎｇ
等［２７］学者在ＢＭＳＣｓ治疗急性肺炎的研究中得到相近
结果。

　　本实验仅初步探讨了 ＢＭＳＣｓ对 ＣＢＰ的治疗作
用，今后还需进一步研究ＢＭＳＣｓ抗炎的具体作用机制
及远期治疗效果。我们下一步研究将会探索ＢＭＳＣｓ对
抗生素的协同作用，为ＢＭＳＣｓ治疗ＣＢＰ提供理论依据。
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