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超声引导下细针穿刺注射大肠埃希菌建立大鼠慢性细菌性前列腺炎模型的探讨
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　　［摘要］　目的　超声引导下细针穿刺大鼠前列腺注射大肠埃希杆菌制作慢性细菌性前列腺炎模
型。方法　选取成年雄性ＳＤ大鼠３６只，清洁级，体质量２８０～３００ｇ，采用抽签法分为空白对照组、传统
慢性细菌性前列腺炎模型（ｔｒａｄｉｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｍｏｄｅｌ，ＴＣＢＰ）组和超声引导慢性细菌性前
列腺炎模型（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｍｏｄｅｌ，ＵＣＢＰ）组，每组１２只。４周后通过光学显微镜
直接观察比较每组大鼠前列腺组织病理变化，并通过统计学方法比较炎症评分、大鼠死亡率及制作模型

的手术时间。结果　ＴＣＢＰ组炎症评分（腺体形态改变、炎性细胞浸润和纤维组织增生）分别为（３．２２±
０．３１）、（３．７１±０．３７）、（３．８０±０．２９），ＵＣＢＰ组炎症评分分别为（３．２４±０．３６）、（３．６５±０．４１）、（３．７０±
０．３３），均显著高于空白对照组（０．２０±０．０７、０．２３±０．０４、０．２８±０．０６，Ｐ＜０．０５），且ＵＣＢＰ组大鼠死亡
率及手术时间均低于ＴＣＢＰ组（Ｐ＜０．０５）。结论　超声引导下细针穿刺大鼠前列腺注射大肠埃希菌可用
于制作稳定的大鼠慢性细菌性前列腺炎模型，与传统的建模方式相比具有方便、快捷、大鼠死亡率低的优点。
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　　慢性细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，
ＣＢＰ）是男科临床常见疾病，其发病率近年呈上升趋
势［１］。目前利用动物模型研究ＣＢＰ尚无公认的方法，
在建模时有开腹前列腺直接注射［２］、经尿道逆行注入

细菌［３］等方法，多采用开腹直接向大鼠前列腺组织注

射大肠埃希杆菌的方法。我们在行开腹建立慢性细菌

性前列腺炎模型时发现开腹手术耗费时间较长，大鼠

开腹伤口易加大腹腔感染的概率，导致死亡率升高。

而寻找稳定的符合疾病病理表现的动物模型是研究发

病机制及治疗的重要前提。在超声引导下经直肠前列

腺穿刺活检的临床实践［４］的启发下，本研究选择在超

声引导下经腹直接向大鼠前列腺注射菌液的方式建立

动物模型，以期创建一种新型、方便、安全的建模方式。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
　　采用标准致病大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２），３７℃培
养过夜，以比浊法用无菌生理盐水配成１．５×１０８／ｍＬ
菌液，恒温震荡摇床、小动物超声仪、３％戊巴比妥钠、
１０％甲醛溶液、光学显微镜均由第三军医大学新桥医
院中心实验室提供。

１．２　实验动物与分组
　　成年ＳＤ大鼠３６只，雄性，清洁级，体质量２８０～
３００ｇ，由第三军医大学动物实验中心提供。采用抽签
法分为空白对照组、传统慢性细菌性前列腺炎模型

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｍｏｄｅｌ，ＴＣＢＰ）组、
超声引导慢性细菌性前列腺炎模型（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｈｒｏｎｉｃ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｍｏｄｅｌ，ＵＣＢＰ）组，每组１２只。
１．３　动物模型建立
１．３．１　传统慢性细菌性前列腺炎模型的建立［５］　　
３％戊巴比妥钠（２０ｍｇ／ｋｇ）用１ｍＬ无菌注射器腹腔
注射，与大鼠腹部皮肤呈斜角３０°进针，回抽无液体后
将３％戊巴比妥钠注入大鼠腹腔，妥善麻醉后，固定头
部及四肢，备大鼠下腹部皮肤，常规消毒铺巾，取大鼠

下腹部１．５～２ｃｍ切口，严格无菌操作，无齿镊提起膀
胱，暴露前列腺两叶，用 １ｍＬ无菌注射器将 １．５×
１０８／ｍＬ菌液注射入前列腺各０．１ｍＬ，空白对照组注
入等量无菌生理盐水。逐层关闭切口，缝皮前用碘伏

消毒皮肤。完毕后送回动物房，常规饲料喂养。

１．３．２　超声引导下慢性细菌性前列腺炎模型的建立
　　３％戊巴比妥钠（２０ｍｇ／ｋｇ）用１ｍＬ无菌注射器
腹腔注射，与大鼠腹部皮肤呈斜角３０°进针，回抽无液
体后将３％戊巴比妥钠注入大鼠腹腔，妥善麻醉后，固
定头部及四肢，备大鼠下腹部皮肤，常规消毒铺巾，一

名实验人员左手向左右两侧固定绷紧大鼠下腹部皮

肤，右手使用小动物超声仪（Ｖｅｖｏ２１００），探头频率
２１ＭＨｚ，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。另一实验人员双手操

作使用１ｍＬ无菌注射器在超声引导下穿刺入前列腺
组织，将１．５×１０８／ｍＬ菌液缓慢注射入前列腺各０．１ｍＬ。
完毕后送回动物房，常规饲料喂养。

１．３．３　建模完成后大鼠的处理　　记录每只大鼠的
建模时间，分别于第０、１、２、３、４周称量各组大鼠的体
质量，所有大鼠喂养４周后，腹腔注射过量３％戊巴比
妥钠处死所有大鼠，打开腹腔，取出大鼠前列腺组织，

用于制作石蜡包埋切片。

１．４　石蜡切片及炎症评分
　　将大鼠前列腺组织用 １０％福尔马林溶液固定
２４ｈ，常规石蜡包埋切片，并用 ＨＥ染色，每个标本切
８张切片，切片厚度为５μｍ，光镜下观察大鼠的前列
腺组织中的腺体、导管和间质的变化。根据 Ｂａｈｋ
等［６］的方法计算石蜡切片中的炎症评分：每张切片中

随机取５个高倍视野，计算镜下视野中病变部位与整
个视野的面积之比，无病变计０分，２５％计１分，５０％
计２分，７５％计３分，１００％计４分。
１．５　统计学处理
　　计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
进行单因素方差分析。

２　结果

２．１　大鼠体质量与建模时间
　　建模手术时间，ＵＣＢＰ组建模时间（７．８３±１５３）
较ＴＣＢＰ组的建模手术时间（１７．１７±１．６４）短（Ｐ＜
０．０５）；建模完成后，空白对照组大鼠皮毛亮泽光滑，
喜活动，食欲好。ＴＣＢＰ组及 ＵＣＢＰ组大鼠在术后第
１周食欲不佳，活动少，体质量增加幅度较小，在术后
２～４周食欲与活动较术后第１周明显好转，体质量也
稳步增加。术后空白对照组体质量与 ＴＣＢＰ组、ＵＣＢＰ
组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。空白对照
组大鼠无死亡，ＴＣＢＰ组大鼠死亡３只，ＵＣＢＰ组大鼠
死亡１只。

表１　各组大鼠不同时间点体质量比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

组别 第０周 第１周 第２周 第３周 第４周
空白对照组 ２９２．７±６．２３４５．１±９．８３８９．９±７．９４３３．７±８．４ ４８２．４±７．９
ＴＣＢＰ组 ２９２．３±８．７３０５．１±９．６ａ３３４．８±８．０ａ３７０．８±９．４ａ ４２５．８±７．４ａ

ＵＣＢＰ组 ２９２．０±７．２３０６．１±９．４ａ３３５．５±９．７ａ３７２．９±１１．０ａ４２８．７±８．８ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较
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２．２　大鼠前列腺的病理改变
　　处死３组大鼠取其前列腺，在解剖过程中空白对
照组前列腺与周围组织边界清晰无明显粘连，而ＴＣＢＰ
组及ＵＣＢＰ组前列腺组织与周围粘连严重，有大量脂
肪组织包裹前列腺与膀胱。大体标本可见ＴＣＢＰ组及
ＵＣＢＰ组前列腺体积较空白对照组增大（图１）。空白
对照组前列腺炎颜色呈淡红色，触之柔软；ＴＣＢＰ组及
ＵＣＢＰ组前列腺颜色呈充血的鲜红色且质地较空白对
照组稍硬。ＨＥ染色可见空白对照组大鼠腺体多为不
规则椭圆，腔隙大小不一，有皱襞，间质内少量结缔组

织及纤维组织，间质内无炎性细胞浸润（图 ２Ａ）。
ＴＣＢＰ组（图２Ｂ）及 ＵＣＢＰ组（图２Ｃ）中可见腺上皮增
生、腺体肿胀扩张，炎性细胞浸润腺腔及间质，可见纤

维组织增生。ＴＣＢＰ组及 ＵＣＢＰ组在炎症评分中所选
指标均显著高于空白对照组（Ｐ＜０．０５，表２）。

从左到右依次为空白对照组、ＴＣＢＰ组、ＵＣＢＰ组
图１　各组大鼠前列腺组织大体观察

表２　各组大鼠炎症评分比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

组别 腺体形态改变 炎性细胞浸润 纤维组织增生

空白对照组 ０．２０±０．０７ ０．２３±０．０４ ０．２８±０．０６
ＴＣＢＰ组 ３．２２±０．３１ａ ３．７１±０．３７ａ ３．８０±０．２９ａ

ＵＣＢＰ组 ３．２４±０．３６ａ ３．６５±０．４１ａ ３．７０±０．３３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较

２．３　其他组织脏器情况
　　ＴＣＢＰ组建模过程中死亡大鼠见腹腔内肠道充
气，大量腹腔积液液，手术切口处大量网膜覆盖，前列

腺组织色暗红，其他组织未见明显异常，ＵＣＢＰ组内建
模过程中死亡大鼠亦见腹腔内肠道充气，大量腹腔积

液液，前列腺组织色暗红，其他组织未见明显异常，其

余建模成功大鼠处死后观察大鼠腹腔内，未见腹腔脓

肿、包块形成，未见膀胱充血等炎症表现，摘取大鼠肝、

肾、脾、膀胱等组织制作切片光镜下观察，未见异常。

３　讨论

　　慢性细菌性前列腺炎是泌尿外科临床工作中的常
见感染性疾病［１］，已被证明是前列腺被病原体持续或

反复感染的一种下尿路感染［７］。构建一种稳定、可复

制的慢性细菌性前列腺炎动物模型是深入研究慢性细

菌性前列腺炎发生、发展不可缺少的工具。大鼠是前

列腺炎造模及其实验研究的最常用动物之一，注射细

菌等微生物感染是最广泛使用的前列腺炎造模方

法［８－９］。我们在前期研究中采用前列腺开放注射办法

建立前列腺炎模型，但是在建模过程中发现传统的建

模方式即直接开腹向大鼠前列腺注射细菌的建模方式

容易造成大鼠死亡且模型的手术时间较长。

　　超声检查是目前诊断盆腔病变常用检查方法之
一［１０］，超声引导下穿刺活检是在超声监视下利用自动

弹射活检枪及活检针对感兴趣区域取材进行病理检查

的一种方法，具有简便、安全等优点，在肝脏、前列腺、

乳腺等占位性病变的诊断中应用较多［１１－１２］，且超声引

导下穿刺活检能够实时动态显示血流及针尖的确切位

置等情况，有效地避开血管、神经等组织，能快速并安

全准确地到达指定位置，目前已广泛应用于临床［１３］。

　　通过临床和文献的启发，我们使用超声引导下细
针直接穿刺大鼠前列腺注射大肠埃希菌的方式建立慢

!

" #

Ａ：空白对照组；Ｂ：ＴＣＢＰ组；Ｃ：ＵＣＢＰ组
图２　各组大鼠前列腺组织病理学观察　（ＨＥ×４００）
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性细菌性前列腺炎大鼠模型，在术后１周内可以观察
到，与空白对照组大鼠相比较其余两组大鼠精神、食欲

差，体质量上升幅度明显较低，考虑为大肠埃希菌对大

鼠机体造成影响所致，而从第２周开始两组建模组大
鼠体质量逐渐回升，考虑为机体已逐渐适应，在随后的

几周ＴＣＢＰ、ＵＣＢＰ组大鼠体质量及其增加幅度无明显
差异（Ｐ＞０．０５）。在模型手术时间上 ＵＣＢＰ组较
ＴＣＢＰ组时间短且死亡的大鼠亦较 ＴＣＢＰ组少。在病
理变化及炎症评分上ＴＣＢＰ组和 ＵＣＢＰ组无明显差异
（Ｐ＞０．０５），但都显著高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），呈
现慢性炎症改变。

　　综上所述，本研究成功地使用超声引导下细针直
接穿刺大鼠前列腺注射大肠埃希菌建立了慢性细菌性

前列腺炎大鼠模型。这种方式的优势在于可以避免开

腹使大鼠受到手术的应激而增加死亡率，且可以降低

模型建立的时间，具有稳定性，可复制性且快捷、安全

的特点，有望在今后的研究中得到广泛的应用。但是

本实验方法较传统建模方法而言亦有一定的缺点，在

建模前需进行一定程度的训练来提高穿刺的准确率以

及穿刺时使用力度的大小，并且相关超声仪器的使用

亦需要学习，如何克服这些缺点使超声引导下建模更

加完善将是我们下一步的研究目标。
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