
HSC，while markedly increased by TGF-β1 stimulation． The two concentrations of p38-specific inhibitor ( 1，3
μmol / L) and low concentration EＲK-specific inhibitor ( 1 μmol /L) had no significant effect on the phosphorylation
of Smad2 /3; the high concentration of p38-specific inhibitor ( 10 μmol /L) significantly down-regulated elevated
pSmad2C by TGF-β1; the two concentrations of EＲK-specific inhibitor ( 3，10 μmol /L) could remarkably de-
crease elevated pSmad2C by TGF-β1; the three concentrations of JNK-specific inhibitor ( 1，3，10 μmol /L) inhib-
ited the phosphorylation of Smad2C，Smad2L and Smad3L stimulated by TGF-β1． All three MAPK-specific inhibi-
tors suppressed increased nuclear translocation of Smad4 protein in TGF-β1-stimulated HSCs． Conclusion The
phosphorylation of Smad2 /3 and nuclear translocation of Smad4 might be induced by TGF-β1 via activating EＲK，

JNK，p38 pathways in HSCs．
Key words HSCs; MAPK inhibitors; Smad2; Smad3; Smad4

IGF- 1 及 IGF-1Ｒ 在 SD 大鼠前列腺组织中的表达
熊 宇1，黄 涛1，吴 奎1，刘 治1，周杭城2

摘要 目的 研究不同饮食和丙酸睾酮对 SD 大鼠前列腺

组织的改变及胰岛素生长因子 ( IGF) -1、IGF-1Ｒ 的表达强

度。方法 采用高脂高糖饲料饮食及去势后皮下注射丙酸

睾酮建造前列腺增生模型，40 d 后处死大鼠; 取出前列腺组

织，称重并 HE 染色观察前列腺增生情况; 用免疫组化法检

测前列腺组织中 IGF-1、IGF-1Ｒ 的表达强度。结果 高脂高

糖饮食组前列腺组织增生，IGF-1、IGF-1Ｒ 的表达强度均高

于普通饮食组( P ＜ 0. 05) ; 去势 + 低剂量丙酸睾酮皮下注射

组前列腺组织明显增生，IGF-1、IGF-1Ｒ 的表达强度明显增

加( P ＜ 0. 05) 。结论 高脂高糖饮食及低剂量丙酸睾酮均

可促进大鼠前列腺组织的增生，IGF-1、IGF-1Ｒ 与前列腺增

生的发展呈正相关性。
关键词 高脂高糖; 丙酸睾酮; 前列腺指数; 前列腺增生; 胰

岛素生长因子 1; 胰岛素生长因子 1 受体
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前列腺增生是一种缓慢的渐进的老年男性常见

疾病［1］，约 2 /3 患者有尿频、尿急、夜尿增多症状，进

而出现进行性排尿困难，严重影响老年男性的生活

质量和睡眠模式［2］。近年来中国人口老龄化加剧，
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饮食结构改变明显，前列腺增生发病率显著升高。
该研究通过高糖高脂饮食喂养 SD 大鼠并对去势大

鼠皮下注射不同剂量的丙酸睾酮建立大鼠前列腺增

生模型，并对前列腺组织进行免疫组织化学染色，探

讨高脂高糖饮食及外源性睾酮对 SD 大鼠前列腺的

影响及 IGF-1、IGF-1Ｒ 与大鼠前列腺增生发生发展

的关系。

1 材料与方法

1． 1 实验动物分组及饲养条件

1． 1． 1 SD 大鼠选择及分组 健康清洁级 SD 雄性

大鼠 40 只，120 ～ 200 g，由安徽医科大学实验动物

中心提供，以上 SD 大鼠先给予普通饲料适应性喂

养 3 d，第 4 天所有大鼠随机分为普通饮食组 ( A
组) 和高脂高糖饮食组( B 组) ，两组大鼠再随机各

分 4 组，每组各 5 只。A1 组: 普食饮食未处理; A2
组: 普通饮食 + 手术去势 + 生理盐水 5 mg / ( kg·d)

皮下注射; A3 组: 普通饮食 + 手术去势 + 睾酮 2
mg / ( kg·d) 皮下注射; A4 组: 普通饮食 + 手术去

势 + 睾酮 5 mg / ( kg·d) 皮下注射; B1 组: 高糖高

脂饮食未处理; B2 组: 高糖高脂饮食 + 手术去势 +
生理盐水 5 mg / ( kg·d) 皮下注射; B3 组: 高糖高脂

饮食 + 手术去势 + 睾酮 2 mg / ( kg·d) 皮下注射;

B4 组: 高糖高脂饮食 + 手术去势 + 睾酮 5 mg / ( kg
·d) 皮下注射。
1． 1． 2 饲养条件和饲料配方 室温 ( 22 ± 2 ) ℃，

·7421·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2015 Sep; 50( 9)

DOI:10.19405/j.cnki.issn1000-1492.2015.09.010



湿度 ( 50 ± 10) %，光照条件 6 时 ～ 18 时，水和饲料

充足，实验前普通饲料料养适应 3 d。普通饲料由安

徽医科大学实验动物中心提供; 高糖高脂饲料在普

通饲料的基础上加动物油脂 ( 猪油 10% ) 、蔗 糖

( 7% ) 、伊利全脂奶粉 ( 10% ) 、蛋黄 ( 6% ) 、豆粉

( 2% ) ，由安徽医科大学动物实验中心混合配制成

棒状饲料喂养。
1． 1． 3 药品及试剂 丙酸睾丸酮注射液 ( 25 mg /
ml) 购 自 天 津 金 耀 氨 基 酸 有 限 公 司 ( 批 号:

1202081) ; 10%水合氯醛由安徽医科大学附属省立

医院动物实验中心提供; IGF-1 抗体 ( 产品编号 bs-
4588Ｒ) 、IGF-1Ｒ 抗体 ( 产品编号 bs-4985Ｒ) 均购自

北京博奥森生物技术有限公司; 通用型 kit 兔 /小鼠

( 产品编号 PV-6000) 、DAB 染色剂 ( 产品编号 ZLI-
9018) 购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
1． 1． 4 免疫组织化学 采用 SP 法，参照免疫组化

染色试剂盒说明书。选择厚度为 4 μm 组织，蜡块

进行连续切片，其中阴性对照组: 采用 PBS 代替一

抗，浓度均为 1 ∶ 100; 阳性对照组: IGF-1、IGF-1Ｒ 在

大鼠的前列腺增生组织阳性表达标本。
1． 2 实验方法 所有大鼠购买后在安徽医科大学

附属省立医院动物实验室喂养，适应 3 d 后去势组

SD 大鼠在麻醉药 ( 10% 水合氯醛按 0. 3 ml /100 g
的剂量) 经腹腔注射麻醉下，在无菌手术台上行双

侧睾丸切除术。各非去势组只麻醉后剪开外阴皮肤

后立即缝合，作假手术处理。所有手术组术后 3 d
内应用抗生素 ( 左氧氟沙星) 预防感染，按照分组

分别给予不同剂量丙酸睾丸酮皮下注射，按上述喂

养条件持续喂养 40 d，建立前列腺增生模型。实验

结束前 1 d 停止睾酮注射，所有大鼠称重。
1． 3 检测指标

1． 3． 1 前列腺湿重及前列腺指数 用颈椎脱臼法

处死大鼠，解剖前列腺，分离取出前列腺并用滤纸吸

干血迹，用 PL403 精密分析天平 ( 精确度为 0. 001
g) 称重，计算大鼠前列腺指数。前列腺指数 = 前列

腺湿重 ( mg) /大鼠体重( g) 。
1． 3． 2 前列腺组织 HE 染色 将前列腺组织放入

福尔马林溶液中固定 24 h，进行脱水、浸蜡、石蜡包

埋、切片，厚度为 4 μm，用苏木精 － 伊红染色，在

MIAS 2000 型图像分析系统下观察大鼠前列腺组织

结构的变化。
1． 3． 3 免疫组织化学法 石蜡切片常规脱蜡水化，

3%过氧化氢室温下孵育 10 min，蒸馏水冲洗 3 次，

每次 3 min; 然后将切片浸入 0. 01 mol 的构椽酸盐

缓冲液 ( pH6. 0) 中，用微波炉加热至沸腾后断电，

间隔 10 min 后再加热，反复 2 次; 冷却后用 PBS 液

( pH =7. 2 ～ 7. 4 ) 洗涤 3 次，每次 3 min; 甩去水分

后加一抗，4 ℃ 过夜; PBS 液冲洗 3 次，每次 3 min，

甩去水分后滴加二抗; 37 ℃孵育 20 min，用 PBS 洗

3 次，每次 5 min; 按说明书操作使用 DAB 显色试剂

盒显色，显微镜观察控制反应时间在 30 s，蒸馏水洗

涤后复染，依次按 70%、80%、90%、95%、100% 梯

度酒精脱水各 3 min，二甲苯透明，树胶封片，显微

镜下观察。
1． 3． 4 免疫组化结果判断标准 每张切片选择 5
个视野，IGF-1、IGF-1Ｒ 定位于前列腺上皮的细胞质

和细胞膜上，以黄色或棕黄色染色信号为阳性标准，

具体方法和判断标准按照 SP 试剂盒说明书进行，以

IGF-1、IGF-1Ｒ 平均光密度值作为判定标准。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 软件进行分析，

数据以 珋x ± s 表示; 两组间均数比较采用两独立样本

t 检验，多组之间均数比较采用方差分析，两两比较

采用 LSD 检验。用 t 检验比较 IGF-1 和 IGF-1Ｒ 在

不同组大鼠前列腺之间的表达差异。

2 结果

2． 1 A 组和 B 组大鼠体重、前列腺湿重和前列腺

指数

2． 1． 1 未去势大鼠体重、前列腺湿重和前列腺指数

的比较 两组中，大鼠体重均有所增加但差异无统

计学意义，B1 组大鼠前列腺湿重及前列腺指数增加

较 A1 组明显，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。见表

1。

表 1 未去势大鼠体重、前列腺湿重和前列腺指数的比较( n = 5，珋x ± s)

指标 A1 组 B1 组 t 值 P 值

体重( g) 263． 400 ± 40． 290 328． 800 ± 52． 323 2． 214 0． 058
前列腺湿重( mg) 0． 277 ± 0． 033 1． 058 ± 0． 264 6． 567 ＜ 0． 001
前列腺指数 0． 106 ± 0． 010 0． 326 ± 0． 083 5． 921 0． 004

2． 1． 2 去势大鼠皮下注射不同剂量睾酮后体重和

前列腺指数的变化情况 去势大鼠中，注射不同剂

量丙酸睾酮后，大鼠前列腺的体重及前列腺指数均

有所增加，高脂高糖饮食组较普通饮食组增加明显，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。在皮下注射生理盐

水和 2 mg /kg 中，高脂组与普食组相比体重 ( t =
2. 807，P = 0. 038; t = 4. 483，P = 0. 003 ) 和前列腺指

数( t = 4. 344，P = 0. 007; t = 4. 032，P = 0. 010 ) 差异

均有统计学意义。在 5 mg /kg 组，高脂组与普食组
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相比 体 重 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( t = 3. 087，P =
0. 034) ，而前列腺指数的差异无统计学意义 ( t =
1. 148，P = 0. 289 ) 。普食组，皮下注射睾酮各剂量

组之间去势大鼠体重和前列腺指数差异均有统计学

意义( F = 21. 194、48. 733，P ＜ 0. 001) ; 高脂组，皮下

注射睾酮各剂量组之间去势大鼠体重和前列腺指数

差异均有统计学意义 ( F = 4. 872，P = 0. 037; F =
19. 108，P = 0. 001) 。见图 1。
2． 2 前列腺组织结构的病理改变 A1 组前列腺无

明显增生，腺上皮呈单层柱状或立方样改变，管腔扩

大不明显，分泌物染色呈粉红色改变; A2 组前列腺

腺体无增生，管腔无扩大; A3 组大鼠前列腺腺体的

体积明显增大，腺体呈乳头样增生，腺泡增多，管腔

分泌亢进，见大量深粉红色分泌物，有的形成前列腺

凝结物; A4 组大鼠前列腺腺体前列腺轻度增生，见

单层柱状上皮改变，管腔轻度增大，分泌物染色呈粉

红色。B 组较 A 组相同处理条件下前列腺腺体增生

更加活跃。见图 2。
2． 3 前列腺组织结构的免疫组织化学改变 IGF-1
在前 列 腺 增 生 组 中 平 均 光 密 度 值 为 ( 0. 277 ±
0. 005) ，正常前列腺组织中平均光密度值为 ( 0. 212
± 0. 007) ，前列腺增生组织明显高于正常前列腺组

织，差异有统计学意义 ( t = 16. 468，P ＜ 0. 001 ) ;

IGF-1Ｒ 在前列腺增生组中平均光密度值为 ( 0. 251
± 0. 005) ，正常前列腺组织中平均光密度 ( 0. 206 ±
0. 006) ，前列腺增生组织明显高于正常前列腺组

织，差异有统计学意义 ( t = 13. 387，P ＜ 0. 001 ) 。
IGF-1 主要在前列腺腺管的腺上皮细胞的胞浆中表

图 1 去势大鼠皮下注射不同剂量睾酮后体重和前列腺指数的改变

与 A 组同一剂量比较: * P ＜ 0． 05; 与 A2 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 A3 组比较: P ＜ 0. 05; 与 B2 组比较: △P ＜ 0. 05

图 2 各组前列腺组织腺体增生情况 HE ×200

A1: 普通饮食未处理组; A2: 普通饮食 + 手术去势 + 生理盐水 5 mg / ( kg·d) 皮下注射组; A3: 普通饮食 + 手术去势 + 睾酮 2 mg / ( kg·d)

皮下注射组; A4: 普通饮食 + 手术去势 + 睾酮 5 mg / ( kg·d) 皮下注射组; B1: 高糖高脂饮食未处理组; B2: 高糖高脂饮食 + 手术去势 + 生理盐

水 5 mg / ( kg·d) 皮下注射组; B3: 高糖高脂饮食 + 手术去势 + 睾酮 2 mg / ( kg·d) 皮下注射组; B4: 高糖高脂饮食 + 手术去势 + 睾酮 5 mg / ( kg

·d) 皮下注射组
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达，较均匀。IGF-1Ｒ 主要在前列腺腺管的腺上皮细

胞的胞浆中表达，细胞间质中可见少量弥散的阳性

表达。见图 3。

图 3 前列腺组织的免疫组织化学改变 × 400

A: IGF-1; B: IGF-1Ｒ; 1: 正常前列腺组织; 2: 增生前列腺组织

3 讨论

随着我国人口老龄化的加剧、饮食结构的改变，

发生前列腺增生的危险性明显增加，因此研究前列

腺增生的发生机制及预防措施对提高老年人生活质

量尤为重要。本实验成功建造了 SD 大鼠前列腺增

生模型，大鼠前列腺出现了不同程度体积增大，腺体

增生，管腔分泌亢进等表现。这同孙俊英 等［3］研究

一致，而研究［4 － 6］显示，胰岛素抵抗导致的高胰岛素

血症，可以通过调节交感神经系统促进儿茶酚胺的

释放，减缓细胞的凋亡引起前列腺增生。动物实验

研究［5］显示使用胰岛素增敏剂改善胰岛素抵抗可

缩小高脂饮食喂养的大鼠前列腺体积，说明高脂饮

食能导致胰岛素抵抗，胰岛素抵抗能引起高胰岛素

血症，进而促进前列腺增生。由此可见，胰岛素抵抗

及高胰岛素血症是连接高脂高糖饮食及前列腺增生

的重要病因学纽带。
前列腺组织的正常生理状态依赖于前列腺细胞

增殖及凋亡之间的动态平衡，当这种平衡被外部因

素打破，前列腺上皮细胞的增殖速度超过凋亡速度，

前列腺表现腺体增生。雄激素是调控前列腺生长的

重要激素，可以通过芳香酶作用转化为雌激素，也可

以通过促进生长因子的分泌共同促进前列腺增生。
杜传策 等［7］发现雌二醇可以增加前列腺组织对双

氢睾酮的吸收和转化，雌激素还能促进雄激素与雄

激素受体的结合，促进前列腺增生。人体内雌、雄激

素水平处于一种平衡状态，共同调节前列腺的生长

发育、增殖和凋亡，无论是雌激素的增加还是雄激素

的减少都会导致雌 /雄激素比例增高，进而导致的发

生［8］。陈金海 等［9］发现体内高雌 /雄激素比值相对

于低雌 /雄激素比值更能明显促进前列腺细胞的增

殖并减少细胞的凋亡。研究［10］显示高雌 /雄激素比

值组大鼠前列腺基质明显增生，说明平衡状态下的

雌、雄激素比例被打破后表现为前列腺基质细胞的

过度增殖。由于青年人睾丸功能正常，体内雄激素

水平过高，雌雄激素相互“抑制”，达到一种平衡状

态，老年男性由于脏器的自然衰老及下丘脑 － 垂体

－ 睾丸轴功能减退，体内睾酮水平随年龄的增加而

逐渐下降，从而雌 /雄激素比值增高，导致前列腺基

质细胞过度增殖，最终发展为前列腺增生。杨佳佳

等［11］通过研究 80 例男性性腺功能减退合并代谢综

合征的患者发现，给予补充小剂量睾酮后患者肥胖、
血脂、空腹血糖及胰岛素敏感指数均明显改善，说明

小剂量睾酮替代治疗能改善患者代谢症状，进而延

缓前列腺增生的进展。
研究［12］显示一些生长因子在前列腺增生过程

中也起到重要的作用，IGF-1 与 IGF-1Ｒ 是胰岛素样

生长因子家族蛋白 ( IGFs) 中两个重要的多肽蛋

白，IGF-1 在体内主要由肝脏产生，广泛的存在于机

体组织中。研究［13］显示 IGF-1 主要位于前列腺基

质细胞的细胞质中，而 IGF-1Ｒ 主要位于前列腺腹

侧的膜上皮细胞，通过内分泌、旁分泌和自分泌途径

作用于组织细胞，IGF-1Ｒ 是一种跨膜的酪氨酸激

酶蛋白，是 IGFs 系统的主要介导者，IGF-1 在上皮

组织中具有较强的促有丝分裂作用，IGF-1 与其受

体 ( IGF-1Ｒ) 结合，通过激活 PI3 /AKT 和 MAPK 途

径，促进 ＲNA 和 DNA 的合成，转录并调节蛋白质

的合成，发挥促进有丝分裂、细胞增殖及抑制细胞凋

亡的作用［14］。研究［15］显示高水平的 IGF-1 在前列

腺的生长发育有重要作用，研究［13］显示雄激素受体

的活性可能受到其他信号的控制，如 IGF-1 可以直

接激活雄激素受体或增强雄激素受体核易位，表明

IGF-1 可以作为去势后的雄激素替代治疗。
本研究显示高脂高糖饮食能诱发大鼠前列腺增

生，去势后给予低剂量外源性睾酮补充也能诱导大

鼠前列腺增生，因此老年男性适当控制高脂高糖饮

食量并给予补充适量外源性睾酮，可以使老年人体

内雌雄激素比值保持平衡状态，可以预防前列腺增

生的发生，并猜想前列腺增生的发生可能与高脂高
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糖饮食引起的高胰岛素血症通过直接作用于前列腺

细胞以及改变 IGF 信号通路各因子表达及活性有

关，因此可以用 IGF-1、IGF-1Ｒ 作为前列腺增生的预

测指标和早期诊断指标，以 IGF-1、IGF-1Ｒ 为共同靶

点阻断其信号转导，提供前列腺增生治疗的新途径。
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Expression of IGF-1 and IGF-1Ｒ in SD rat prostate tissue
Xiong Yu，Huang Tao，Wu Kui，et al

( Dept of Urology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To study different diet and testosterone propionate on SD rat prostatic tissue changes and in-
sulin-like growth factor ( insulin-like growth factor，IGF) -1，IGF-1Ｒ expression of strength． Methods High fat
and high-sugar diet after subcutaneous injection of testosterone propionate castrated prostatic hyperplasia model con-
struction． All were killed 40 days later，removed the prostate tissue，weighed and HE staining prostatic hyperplasia
cases were detected by immunohistochemistry in prostate tissue IGF-1，IGF-1Ｒ expression intensity． Ｒesults High
fat and high sugar diet group prostatic hyperplasia and IGF-1，IGF-1Ｒ expression intensity was higher than normal
diet group ( P ＜ 0. 05) ; high fat and high-sugar diet and low-dose subcutaneous injection of testosterone propionate
group obviously prostate hyperplasia，IGF-1，IGF-1Ｒ expression intensity were significantly increased ( P ＜ 0. 05) ．
Conclusion High-fat and high-sugar diet low dose of exogenous testosterone supplements can promote the prolifer-
ation of rat prostate tissue，IGF-1，IGF-1Ｒ and the development of benign prostatic hyperplasia are positively corre-
lated．
Key words high-fat and high-sugar diet; testosterone; prostate index; benign prostatic hyperplasia; IGF-1; IGF-1Ｒ
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