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·论　　著·

不同浓度大肠杆菌制作大鼠慢性细菌性前列腺炎模型探讨

陈江川，刘城城，韩广玮，叶　钢，易善红　（第三军医大学新桥医院泌尿外科，重庆 ４０００３７）

　　［摘　要］　目的　采用不同浓度大肠杆菌制作慢性细菌性前列腺炎模型。方法　选取ＳＤ大鼠３６只，每组１２只，随机分为空
白对照组、低浓度组和高浓度组。高浓度及低浓度组给予相同剂量不同浓度的大肠杆菌注射大鼠前列腺，空白对照组注射等量生

理盐水，４周后切片观察并做炎症评分及细菌检测。结果　高浓度组４只大鼠死亡，高浓度以及低浓度组炎症评分均高于空白对照
组（Ｐ＜０．０５）。结论　低浓度组使用的细菌浓度更符合慢性细菌性前列腺炎的病理表现，且动物死亡率低，适用于大鼠慢性细菌性
前列腺炎模型的建立。
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　　慢性细菌性前列腺炎是中青年男性的常见病，是
一种极易复发的泌尿系感染疾病［１］，近年来其发病率

呈上升趋势。由于前列腺固有的解剖及生理特点，致

使前列腺炎的临床征象多种多样，且难以治愈［２］。其

临床症状及易复发的特性，使患者生理心理负担加大，

生活质量下降。目前关于慢性细菌性前列腺炎的动物

模型制作尚缺乏公认方案，寻找稳定的符合疾病病理

表现的动物模型是研究慢性细菌性前列腺炎发病机

制、诊断和治疗的重要前提。但是在制作慢性细菌性

动物模型所用的细菌浓度存在争议［３４］。为了探讨制

作模型所用大肠杆菌的适宜浓度，本文分别采用２种
不同浓度的大肠埃希菌注射液直接注射大鼠前列腺的

方法制备慢性细菌性前列腺炎的大鼠模型，现将相关

经验及结果报告如下。

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，惠儿利生物公司
提供），３７℃培养过夜，以比浊法用灭菌生理盐水分别配成４．２
×１０７／ｍＬ及１．０×１０１０／ｍＬ浓度菌液，３％戊巴比妥钠（购自国
药集团化学试剂有限公司），１０％甲醛溶液（第三军医大学新桥
医院中心实验室提供），光学显微镜（奥林巴斯公司提供）。

１．２　实验动物
　　雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠３６只，体质量２００～２５０ｇ，清洁级，由第三
军医大学附属新桥医院实验动物中心提供。

１．３　动物模型建立方法
　　ＳＤ雄性大鼠３６只随机分为３组，每组１２只，分别为空白
对照组、高浓度组和低浓度组。用３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／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，备大鼠下腹部皮肤，常规消毒铺巾，取大鼠下腹部１ｃｍ切
口，严格无菌操作，无齿镊提起膀胱，暴露前列腺两叶，低浓度

组用１ｍＬ无菌注射器将浓度为４．２×１０７／ｍＬ菌液注射入大鼠
前列腺背侧０．５μｌ，高浓度组注入１．０×１０１０／ｍＬ浓度菌液０．５
μｌ，对照组注入０．５μｌ生理盐水。逐层关闭切口，缝皮前用碘
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伏消毒皮肤，所有大鼠术后常规喂养４周，脱颈椎法处死大鼠，
打开腹腔，取出大鼠前列腺组织。每份前列腺组织分为２份，１
份放入１０％甲醛溶液中固定，石蜡包埋切片，ＨＥ染色，另外１
份称重后制作前列腺组织匀浆。

１．４　观察指标
１．４．１　石蜡切片　　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５
μｍ，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［５］方法计算石蜡切片中的病理得分：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，小于２５％的计１分，２５％～４９％
计２分，５０％～７５％计３分，大于７５％计４分。全部数据资料均
经ＳＰＡＳＳ１８．０软件进行统计学分析
１．４．２　前列腺细菌检测　　分别取低浓度组以及高浓度组大
鼠动物脱颈椎法处死后取出前列腺，电子天平称重。在无菌环

境下，用无菌组织剪剪碎前列腺组织，每份前列腺用蒸馏水按

１０倍倍比稀释，制备前列腺组织匀浆。分别取室温静置１０ｍｉｎ
后的各组大鼠前列腺组织匀浆上清液１００μｌ，接种到冷却至４８
～５０℃的１．２％营养琼脂培养基倾注摇匀平板，每份前列腺组
织倾注 ３个平板，结果取其平均数，每个平板置普通温箱内
３７℃培养２４ｈ后分别计菌落数，以革兰氏染色镜检鉴定分离
菌的性质。

２　结果

２．１　术后动物存活情况
　　３６只大鼠均顺利完成手术过程，所有大鼠建模完成后，高
浓度组大鼠分别于术后３ｄ死亡１只，术后８ｄ死亡２只，术后
２周死亡１只，空白对照组及低浓度组大鼠无死亡，所有未死亡
大鼠生命体征平稳，无寒战抽搐等情况发生。高浓度组大鼠死

亡率３３．３％，空白对照组及低浓度组死亡率为０。

２．２　肉眼观察
　　肉眼可见正常大鼠前列腺呈淡红色、质软，大小形态正常，
与周围组织及膀胱无粘连；低浓度模型组大鼠前列腺组织呈灰

白色，质地稍硬，左右叶体积增大，且与膀胱及周围组织轻度粘

连；高浓度模型组大鼠前列腺充血较严重，质地较硬，且前列腺

注射部位有单个大小约４～７ｍｍ包块形成，包块质地较硬，呈
淡黄色，前列腺与周围组织粘连严重。

２．３　前列腺病理切片及评分
　　空白对照组大鼠前列腺上皮细胞多为立方或柱状上皮，腔
隙大小不一，皱襞多，间质内少量结缔组织及纤维结缔组织，间

质内无淋巴细胞等炎性细胞浸润，纤维组织未见增生（图１ａ）。
低浓度组大鼠前列腺组织在光镜下可见间质疏松，腔隙间质有

水肿，以淋巴细胞及单核细胞为主的慢性炎性细胞散布于组

织，腺体内可见纤维组织增生，有肉芽组织出现，总体呈细菌性

慢性炎症改变（图１ｂ）。高浓度组大鼠在光镜下可见腺体组织
结构紊乱，腺腔扩张，大量中性粒细胞、淋巴细胞及浆细胞浸润

腺体以及间质，腺上皮坏死脱落（图１ｃ），前列腺包块部位在镜
下可见大量中性粒细胞及浆细胞浸润，腺体坏死，包块局部失

去正常组织结构（图１ｄ）。各实验组大鼠前列腺病理评分见
表１。其中高浓度组及低浓度组与空白对照组比较有统计学差
异（Ｐ＜０．０５），高浓度组的腺体改变、炎细胞浸润腺体与低浓度
组比较有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

ａ：空白对照组；ｂ：低浓度组；ｃ：高浓度组；ｄ：高浓度组脓肿前列
腺组织

图１　前列腺病理组织切片光镜观察（ＨＥ×１００）
表１　各组大鼠病理改变评分情况比较

分组 腺体改变 炎细胞浸润间质 纤维组织增生 炎细胞浸润腺体

空白对照组 ０．１４±０．１１ ０．２４±０．１７ ０．３７±０．２２ ０．１２±０．０８

低浓度组　 ３．５±０．６４ ４．７４±０．９４ ５．２４±１．１２ ４．０６±１．０６

高浓度组　 ７．１±１．３２＃ ５．６４±１．５４ ４．６７±１．３４ ７．７４±１．１４＃

：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与低浓度组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　前列腺细菌计数
　　前列腺组织匀浆培养可见，在培养皿中长出颜色为乳白色
大小不一，圆形菌落，菌落边缘规整，半透明（图２ａ），取菌落于
革兰染色后放于镜下可见红色杆状菌（图２ｂ）。前列腺细菌计
数结果见表２，空白对照组不能检测出大肠杆菌，低浓度组大肠
杆菌数明显低于高浓度组。

ａ：培养皿中长出乳白色大小不一、半透明的圆形菌落；ｂ：菌落
革兰染色光镜观察（×１００）

图２　前列腺组织匀浆细菌培养

２．５　其他组织的形态学改变
　　摘取各实验组大鼠肾、肝、脾、肠系膜淋巴结，光镜观察组
织变化，均未发现炎症反应。

·４６４·
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表２　各实验组组织匀浆细菌计数

分组 ｎ 镜下形态（革兰染色） 细菌数（ｃｆｕ／ｇ）

空白对照组 １２ － ０

低浓度组　 １２ Ｇ－短杆菌 ６４００

高浓度组　 １２ Ｇ－短杆菌 ３４５００

３　讨论

　　慢性前列腺炎是成年男性的常见病，由于前列腺
固有的解剖结构及生理特点，造成了慢性前列腺炎的

临床表现多样化，且治愈困难。虽然慢性前列腺炎并

不是威胁生命的恶疾，但其严重影响患者的生活质量，

是临床工作中的棘手问题。其中细菌感染是慢性前列

腺炎的重要发病因素之一［６７］。在临床上慢性前列腺

炎患者中５％～１０％的常规细菌培养中可以分离出细
菌，其９０％～９５％为革兰氏阴性菌，其中８０％为大肠埃
希菌，其余为变形杆菌、绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌、类

白喉菌等［８］。大肠杆菌是人和动物肠道中的正常栖

居菌，在一定条件下可引起肠道外感染。大肠杆菌为

泌尿系常见的感染菌种，其逆行感染可能导致男性尿

道炎、前列腺炎、膀胱炎、肾盂肾炎等［９］。目前在慢性

细菌性前列腺炎动物模型的建立上，使用大肠杆菌局

部注射前列腺是较为肯定的方法［１０１１］，我们选择了２
种不同浓度的大肠杆菌进行动物建模。低浓度组大鼠

有２只在建模４周后，发现组织免疫自动清除了细菌，
镜下未发现炎症改变，余下１０只大鼠通过病理切片可
见慢性炎症的产生。与空白对照组相比，可见间质疏

松，内有淋巴细胞、单核细胞等炎性细胞浸润分布，腺

体内肉芽组织增生。在高浓度组中，大鼠死亡率为

３３．３％，在死亡大鼠的解剖中，发现其前列腺充血坏
死，１只死亡大鼠腹腔中有脓肿形成，考虑高浓度的菌
液顺着针孔少部分溢出，导致腹腔感染，形成腹腔脓

肿。高浓度组大鼠模型普遍可见前列腺内有淡黄色包

块形成，在镜下可见包块内炎性细胞浸润，肉芽组织增

生，腺体及上皮坏死，包块形成考虑与大肠杆菌浓度过

高相关，过高的细菌浓度导致局部组织坏死，纤维增

生，在注射位置形成包块。高浓度组在镜下可见大体

呈亚急性改变，炎性细胞对腺体浸润以及腺体改变较

低浓度组及空白对照组有明显增加，纤维组织增生较

低浓度组减少。在前列腺细菌检测中，空白对照组前

列腺里不能检测出细菌，低浓度及高浓度组均可检测

出大肠杆菌，且高浓度组含菌量明显高于低浓度组，考

虑高浓度组均有包块形成，包块内应有较多细菌，导致

这一结果有差异。

　　对比２种不同浓度细菌制作慢性细菌性前列腺炎
模型，低浓度组采用４．２×１０７／ｍＬ浓度制作模型，在
生理病理上更接近于慢性细菌性前列腺炎，且动物模

型更为稳定，动物死亡率相对较低，是较为可靠的建模

浓度。我们采用直接注射法建立大鼠模型术后喂养

４周后取前列腺标本，成功复制慢性细菌性前列腺炎
大鼠模型，动物死亡率低，对其他脏器无影响，模型较

为稳定，可作为慢性细菌性前列腺炎大鼠模型制作的

可靠方法。
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