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IFN— 、TNF—o【和IL-10 在慢性非细菌性前列腺炎大鼠中 

的表达及意义 
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【摘 要】目的：观察慢性非细菌性前列腺炎(Chronic abacterialprostatitis，CAP)大鼠前列腺中干扰素一 (Interferon一̂y，IFN一 )， 

肿瘤坏死因子 一 (Tumor necrosisfactor— ，TNF—d)和白细胞介素 ～10(Interleukin一10，IL—lO)的表达 ，探讨这些细胞因子对 

CAP的作用及其机制。方法：将 20只老龄 SD大鼠随机分为正常对照组 、CAP模型组，每组 10只。观察大鼠前列腺病理形态学 

改变，免疫组化法检测 IFN一 ，TNF—Ot在大鼠前列腺中的表达，ELISA法定量分析大鼠前列腺中 IL一10的表达。结果：(1)CAP 

模型组的病理形态学呈明显炎症表现 ；(2)CAP模型组 IFN一 ，TNF—Ct和 IL一1O表达强度显著高于正常对照组。结论 ： 

TNF一0l、IFN一 和IL一10参与了CAP的发病过程，自身免疫异常可能是 CAP发病机制之一。 
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The role of I FN—y ，TNF一0(and IL-1 0 in the rat model for chronic abacteriaI 

prostatitis 
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【Abstract】Objective：To study the role of IFN一ŷ，TNF-o【and IL-1 0 in CAP rats and approach the pathogenesis of CAP．Methods：20 

Aged Sprague Dawley rats were randomly divided into two groups：the control group(10 rats)and the rat model for CAP group(10 rats)． 

The changes of prostate gland inflammation was investigated by HE stain．The expression of IFN一 and TNF—Ot in rat prostatic tissue 

was detected by immunohistochemistry(sp)．The expression of IL-IO in rat prostatic tissue was detected by enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA)．Results：(1)The CAP model group’s histopathology express the obvious inflammation performance；(2)The IFN一 ， 

TNF- andIL-10inthe ratmodelfor CAP groupwere higherthanthe controlgroup (P<O．O1)．COnclusion：CAPmay be caused by 

abnormal autoimmunity and the IFN一-,／．TNF— and IL-IO may play an impo~ant role in the development ofthe CAP 

【Keywords】Prostatitis；IFN一 ；TNF一仅；IL一10；Dysimmunity 

慢性非细菌性前列腺炎(Chronic abacterial pros 

tatitis，CAP)是泌尿外科最常见的疾病之一 ，对患者 

健康状况和生活质量有较大影响。然而，目前对其 

病因、发病机制还了解甚少 ，许多研究显示炎症介 

质可能参与了其发病过程 21。本实验观察了CAP模 

型大鼠前 列腺 中 IFN一̂y、TNF一仪和 IL—l0的表达 ， 

旨在探讨其对 CAP的作用及 CAP发病机制 。 

作者介绍：王洪志(1980一)，男，住院医师，硕士， 

研究方向：慢性前列腺炎。 

通讯作者：刘朝 东，男，副教授，E—mail：chfliu315@163．com。 

1 材料与方法 

1．1 动物及分组 

选取 12月龄健康雄性 SD大鼠 2O只，均购自重庆医科 

大学动物实验中心 ，体重 450～550 g，随机分为 2组 ：正常对 

照组、CAP模型组，每组 10只。 

1．2 建立动物模型 

采用魏氏【=l】大鼠非细菌性前列腺炎建模方法构建模型 ， 

所需苯 甲酸雌二醇购于上海通用药业有限公司 (生产批号 

070422)。 

1．3 实验 处理 

末次给药后 24 h，取血后剖开下腹部，解剖摘取前列腺， 

将其中一叶前列腺组织 4％多聚甲醛固定以备免疫组化实 

验，另一叶以备 ELISA实验。 
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1 ． 4 标 本检 测 及 结 果 判 定

1 ． 4 ． 1 组 织 病理 形 态 学 采 用 H E 染 色 ， 观 察前 列 腺 组 织 形

态 学 改 变 。 炎症 分级 按 照 慢性 前 列 腺炎 组 织 学 分类 系 统进 行

分 级 [4 1
。

1 ． 4 ． 2 I F N 一

1 和 T N F — d 的 检 测 前 列 腺 组 织 I F N 一

叫 和

T N F — o r． 蛋 白表达 的检 测 采 用 免疫 组 化 链 霉 卯 白素 一 过 氧 化

酶法 ( 北 京博奥森公 司 s P 即用 型 试 剂盒 ) 。 阳性 反 应 为 胞 浆

及 腺胞 腔 中出现 棕 黄色颗 粒 。 免疫组 化结果 采用 多功 能 彩 色

病理 图象分 析系 统处 理 ， 采 用 M e t a M o r p h 图像 分析 软件 ， 每

张切 片在 高倍 镜 下 ( 4 0 × 1 0 视 野 ) 随 机 选 择 5 个 视 野 ， 测 量

前列腺 组 织 阳性 呈 色 区 域 的平 均 积 分 光 密度 值 ， 取 5 个 视 野

的平 均值 间接作 为所 测 指 标 的蛋 白表达 量 。

1 ． 4 ． 3 I L 一 1 0 的检 测 取 一 叶前 列 腺 组 织 ， 将 前 列 腺 剪 碎 ， 按

每 1 0 0 m g 前列 腺 组 织 加 入 0 ． 9 ％ 氯 化 钠溶 液 1 m l 的 比例 ， 将

0 ． 9 ％ 氯化 钠 溶 液 和 剪 碎 的前 列 腺 组 织 加 人 小 烧 瓶 ， 将 小 烧

瓶 放 人 冰水 浴 中 ， 然 后 用 匀 浆 器 搅 拌 充 分制 成 匀 浆 ( 注 意 搅

拌时要 间断暂停 ， 以 防止 匀浆过 热变性 ) 。 将搅拌好 的匀 浆 吸

取 加 人 离 心 试 管 中 ， 3 0 0 0 r ／ra i n 离 心 1 0 ra i n ， 取 匀 浆 上 清液 。

采 用 双 抗 体 夹 心 E L I S A 法 定 量 分 析 各 组 大 鼠 前 列 腺 中

I L — 1 0 的表 达 ， E L I S A 试 剂 盒 购 于 北 京 晶 美 生 物 工 程 有 限 公

司 ， 检 测 灵 敏 度 为 3 0 p g ／m l 。 用 全 自动 酶标 仪 在 4 5 0 n m 处 读

取 A 值 ， 绘 制标 准 曲线 ， 根 据 标 本 A 值 在标 准 曲线 上 获得

I L 一 1 0 的浓 度 。

1 ． 5 统 计 学方 法

全 部计量 数据 资料用 互± S 来表 示 ， 用 S P S S l 3 ． 0 版 统 计

软件行 各组 问单 因素方差 分析 。 检 验 水 准 d 均 定 为 0 ． 【) l 。

2 结 果

2 ． 1 病 理 形 态 学改 变

正 常 对 照 组 大 鼠 的 前 列 腺 组 织 结 构 完 整 ， 无 或

仅 有 单 个 炎 症 细 胞 浸 润 ， 腺 腔 内 有 少 量 粉 红 色 正 常

分 泌 物 ， 间 质 无 水 肿 ， 腺 泡 上 皮 排 列 整 齐 无 增 生 现

象 。 C A P 模 型 组 大 鼠 前 列 腺 组 织 呈 现 明 显 炎 性 改

变 ， 表 现 为 呈 充 血 或 淤 血 状 态 ， 局 部 组 织 结 构 遭 到

不 同 程 度 的 破 坏 ， 不 均 匀 的 组 织 增 生 或 萎 缩 。 导 管

扩 张 或 损 毁 ， 部 分 基 膜 被 破 坏 ， 分 泌 物 增 多 ， 血 管 扩

张 充 血 ， 腺 泡 上 皮 细 胞 呈 乳 头 状 增 生 ， 可 见 假 复 层

等 表 现 ， 腺 泡 腔 及 间 质 有 大 量 炎 性 细 胞 浸 润 。 具 体

结 果 见 图 1 。

2 ． 2 I F N 一

ŷ 和 T N F 一 仅 免 疫 组 化 表 达 结 果

观 察 免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果 显 示 ，
I F N 一

ŷ 和

T N F — OL 在 前 列 腺 组 织 中分 布 基 本 相 同 ． 在 C A P 模

型 中呈 强 阳 性 表 达 ， 光 密 度 分 析 结 果 表 明 C A P 模 型

组 I F N 一

1 和 T N F — Or． 的 表 达 明 显 高 于 正 常 对 照 组 ，

有 显 着 性 差 异 (P < 0 ． 0 1 ) 。 具 体 结 果 见 表 1
， 图 2 、 3 。

2 -3 I L 一 1 0 E L I S A 表 达 结 果

E L I S A 检 测 结 果 显 示 在 C A P 模 型 中 I L 一 1 0 蛋

白表 达 明 显 高 于 正 常 对 照 组 。 统 计 结 果 显 示 各 组 之

间 有 显 着 性 差 异 ， 具 体 结 果 见 表 1 。

A 为 正 常x ,／N 组 B 为 C A P 模 型 组

图 l 各 组 大 鼠 前 列 腺 形 态 学 表 现 ( H E 染 色 x 2 0 0 )

表 1 大 鼠前 列 腺 I F N 一

1 和 T N F 一 0 【 与 I L 一 10 的含量 分 析 结 果

与正 常 对 照 组 相 比 ：

‘

P < 0 ． 0 1
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3 讨 论

A 为 正 常对 照 组 B 为 C A P 模 型 组

图 2 各 组 大 鼠前 列 腺 中 I F N 一

1 表 达 ( S P x 4 0 0 )

A 为正 常对 照 组 B 为 C A P 模 型 组

图 3 各 组 大 鼠前 列 腺 中 T N F 一 仅 表 达 ( S P x 4 0 0 )

慢 性 前 列 腺 炎 是 男 科 的 常 见 病 ， 其 病 因 及 发 病

机 制 还 不 是 很 清 楚 ， 近 年 来 对 自身 免 疫 和 慢 性 前 列

腺 炎 的 关 系 予 以 较 多 的 关 注 ， 在 国 内外 的 研 究 中 已

经 取 得 了 一 些 进 展 。 但 有 很 多 问 题 还 不 是 十 分 清

楚 ， 需 要 进 一 步 研 究 。

本 实 验 采 用 去 势 和 注 射 雌 激 素 苯 甲 酸 雌 二 醇

的 方 法 构 建 C A P 大 鼠模 型 ， 魏 武 然 研 究 表 明 模 型 组

大 鼠前 列 腺 组 织 病 理 形 态 学 基 本 符 合 人 类 慢 性 非

细 菌 性 前 列 腺 炎 的 特 点 【3J
。 目前 研 究 表 明 ， 免 疫 异 常

在 C A P 的 发 病 中具 有 重 要 作 用 ， 炎 症 介 质 I F N 一

ŷ 和

T N F 一 仪 与 I L 一 1 0 参 人 的 免 疫 反 应 可 能 是 C A P 的 发

病 机 制 之 一 【1 '。～

。 本 实 验 通 过 观 察 其 前 列 腺 形 态 学

改 变 及 炎 症 介 质 I F N 一

ŷ 、 T N F 一 仪 与 I L — 1 0 的 表 达 ，

了 解 其 局 部 的 免 疫 状 态 ， 旨在 对 其 发 病 机 制 进 行 进

一 步 研 究 。

本 实 验 观 察 发 现 C A P 模 型 组 大 鼠 前 列 腺 组 织

结 构 呈 现 明 显 炎 症 表 现 ， 免 疫 组 化 及 E L I S A 检 测 结

果 显 示 I F N 一

ŷ 、 T N F — d 与 中 I L 一 1 0 的 过 高 表 达 ， 提

示 炎 症 介 质 与 C A P 的 发 生 、 发 展 有 密 切 关 系 。

I F N 一

1 是 一 种 强 有 力 的 促 炎 性 因 子 ， 当抗 原 、 刀

豆 素 A 等 刺 激 后 T 细 胞 可 以 大 量 分 泌 I F N 一

ŷ 。

P o n n i a h 等 同 发 现 一 些 有 临 床 症 状 的 慢 性 前 列 腺 炎

患 者 可 以 产 生 针 对 P S A 的 增 殖 性 C D 4 + T 淋 巴 细 胞

反 应 ， 而 在 正 常 志 愿 者 中 则 没 有 观 察 到 类 似 的 现

象 。 M o t r i c h [~ 研 究 发 现 在 I I I A 型 前 列 腺 炎 组 中存 在

针 对 P S A 的 T 淋 巴 细 胞 增 值 反 应 ， 并 伴 有 I F N 一

ŷ 水

平 明 显 升 高 。 本 实 验 研 究 发 现 在 C A P 大 鼠前 列 腺 内

I F N 一

1 表 达 显 着 高 于 正 常 对 照 组 (P < 0 ． 0 1 ) ， 表 明 其

参 与 了 C A P 的 炎 症 反 应 过 程 。 其作 用 机 制 可 能 为 体

内 的 某 些 隐蔽 抗 原 或 前 列 腺 特 异 抗 原 ( P r o s t a t e s p e —
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cific antigen)激活 相应 的 自身 反应 性淋 巴细胞 ， 

IFN一 产生增加。IFN一 有诱导巨噬细胞、T细胞等 

细胞表达MHC II类分子，从而提高抗原呈递作用， 

使免疫应答增强，还有活化巨噬细胞促其释放过氧 

化氢、产生 iNOS．促进 NO的合成等功能，导致内皮 

细胞损伤，从而参与慢性非细菌性前列腺炎炎症反 

应过程。 

TNF一 是来源于单核巨噬细胞的促炎性细胞 

因子，能活化单核巨噬细胞，提高其杀伤活性。李树 

平嗍等研究表明 CAP患者前列腺液中TNF—a可有 

不同程度升高。本实验研究发现，CAP模型组TNF— 

Ot蛋白表达显着高于正常对照组(P<0．01)，表明 

TNF一 参与了CAP的疾病过程，其机制可能是在 

某种始动因素的作用下单核巨噬细胞产生大量的 

TNF-Ot。TNF-0【可以提高中性粒细胞的吞噬作用 ， 

增强超氧阴离子的产生，刺激中性粒细胞的释放作 

用和分泌过氧化酶，还能刺激内皮细胞产生多种粘 

附分子如ELAM一1、ICAM一1等，使中性粒细胞、淋 

巴细胞粘附到内皮细胞上，诱导血管内皮细胞产生 

炎症介质 ，引起局部 的炎症反应 。对前列腺组织造 

成炎性损伤。 

IL～l0又称为细胞因子合成抑制因子，主要由 

Ⅱ类辅助性 T淋巴细胞(Th2)产生，是人类免疫反 

应过程中最重要的抗炎性细胞因子，它能够抑制 T 

细胞的增殖 、Thl细胞产生多种炎症因子和介质 ，减 

弱炎性反应，限制炎症的发展 

本实验发现在 CAP模型大 鼠前列腺组织有大 

量的炎症细胞浸润，炎症细胞分泌的过氧化酶、iN． 

OS等是造成前列腺炎性损伤的基础，而大部分炎性 

介质都有对炎症细胞有趋化功能，而炎症细胞又能 

分泌炎症介质，两者互相促进，造成连锁反应，对前 

列腺组织造成炎性损伤，导致 CAP的发生。 

促炎性细胞因子与抑炎性细胞 因子之间的平 

衡是维持正常免疫状态的基础。本实验发现模型组 

大鼠体内促炎性细胞因子 IFN一 、TNF一 高水平表 

达，造成组织炎症损伤。发现 IL—l0的表达也呈现 

高水平，为机体对维持促炎性细胞因子与抑炎性细 

胞因子之间的平衡做出的自身调节，高水平表达的 

IL一10是抑制促炎性细胞因子的过高表达。 

综上所述，本实验结果显示，与空白对照组相 

比CAP模型组3种炎症介质表达较高水平，说明这 

3种炎性因子的确参与了前列腺炎的发生发展过 

程，它们之间的相互作用可能对前列腺炎的发生、 

发展和转归产生重要影响。现有文献表明绝大部分 

慢性前列腺炎患者没有发现病原微生物感染，而前 

列腺液中炎症介质往往高水平表达。结合本实验结 

果，由此可以推测，慢性前列腺炎可能是由于机体 

异常免疫反应所致，进行免疫调节抑制炎症介质的 

产生或者炎性介质的破坏作用，可能为慢性前列腺 

炎的治疗开拓新的思路。 
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