
雌二醇对丙酸睾酮诱导去势大鼠前列腺增生的影响

吴建辉１，裴晓丹２，曹 霖１，孙祖越１，何桂林１，刘桂明１，蒋秀蓉１

（１．中国生育调节药物毒理检测中心，上海市计划生育科学研究所药理毒理学研究室，
上海 ２０００３２；２．辽宁大学环境科学系，辽宁 沈阳 １１００３６）

摘要：目的 明确５０μｇ·ｋｇ
－１雌二醇对丙酸睾酮诱

导的前列腺增生是否具有抑制作用。方法 ①ＳＤ
雄性大鼠随机分成５组，依次为：正常对照、去势对
照、丙酸睾酮对照组、雌二醇组和非那甾胺组，每组

１２只动物；动物去势后，除对照组外，其余３组动物
ｓｃ０．５ｍｇ·ｄ－１丙酸睾酮，雌二醇组同时 ｓｃ５０μｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１雌二醇，连续３１ｄ。②３０只雄性ＳＤ大鼠于
去势后随机分成５组，分别ｓｃ０，５０，１００，２００或４００

μｇ·ｋｇ
－１雌二醇，同时ｓｃ０．５ｍｇ·ｄ－１丙酸睾酮，连续

１４ｄ。动物于最后一次给药２４ｈ后，麻醉处死，取前
列腺，测量湿重，计算前列腺指数，组织切片分析前

列腺上皮高度及腺腔面积大小。结果 ①给予 ５０

μｇ·ｋｇ
－１雌二醇 ３１ｄ，与丙酸睾酮对照组相比，雌二

醇组平均前列腺体积、湿重、前列腺指数、腺上皮高

度和腺腔面积无缩小趋势，而非那甾胺组平均前列

腺体积、湿重、前列腺指数、腺上皮高度和腺腔面积

均明显减小（Ｐ＜０．０１）。②给予系列雌二醇２周，前
列腺湿重增加，其中４００μｇ·ｋｇ

－１组较对照组增加明

显（Ｐ＜０．０１）；前列腺指数增大，４００μｇ·ｋｇ
－１组较丙

酸睾酮对照组明显增大（Ｐ＜０．０１）；腺上皮高度随
雌二醇剂量增大而增高（Ｐ＜０．０１）；腺腔面积亦随
雌二醇剂量增加而增大，其中，４００μｇ·ｋｇ

－１组较对

照组增大明显（Ｐ＜０．０１）。结论 ５０μｇ·ｋｇ
－１以上

剂量的雌二醇不能抑制丙酸睾酮诱发的前列腺增

生，相反，具有促进前列腺增生的作用。
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良性前列腺增生症（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，
ＢＰＨ）是一种困扰中老年男性的常见疾病，由于其病
因复杂，目前尚无一种假说能完全解释该病发生机

制，因而治疗方法多样但没有一种最佳的治疗手段。

其中，药物治疗的方式方便安全，为多数人首选。目

前，常用于筛选抗前列腺增生药的动物模型有３种，
分别为老龄犬自发性前列腺增生模型、丙酸睾酮

（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＴＰ）引起大鼠前列腺增生法
及尿生殖窦植入法小鼠前列腺增生模型。以前两种

模型最为常用。根据新药（西药）临床前研究指导原

则汇编（药学、药理学、毒理学）一书，在丙酸睾酮引

起大鼠前列腺增生这一模型中，阳性对照组选用 ｓｃ
５０μｇ·ｋｇ

－１雌二醇［１］。在实际工作中，作者多次发

现此剂量非但不能抑制前列腺增生，反而有促进增

生的迹象。为了验证此一现象，故进行了本次实验。

１ 材料与方法

１．１ 动物

雄性ＳＤ大鼠，体重１３５～１４５ｇ，上海西普尔必
凯公司提供（合格证号：沪动合证字 ＳＣＸＫ沪 ２００３
０００２号）。
１．２ 药物

盐酸氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），上海中西
药业股份有限公司新冈制药厂，批号：０４０３１１。苯甲
酸雌二醇注射液（ｅｓｔｒａｄｉｏｌｂｅｎｚｏａｔｅ），上海第九制药
生产，批号：２００９０４０１，橄榄油稀释。ＴＰ，购于上海
华联制药有限公司，批号：０１０５０４，橄榄油溶解成 ５
ｇ·Ｌ－１备用。非那甾胺（ｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅ），纯度 ＞９８．５％，
批号：０４０６０２，江苏杨州制药厂提供，作为阳性
药［２］。

１．３ 仪器

ＰＭ６００型电子天平，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ产。ＤＳＣＳ５０
型数码相机，日本索尼公司。ＭＩＶＮＴ显微图像分析
软件，上海微图仪器科技发展公司。
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１．４ 动物处理及给药

①６０只雄性ＳＤ大鼠，随机分成５组，依次为去
势对照组、正常对照组、丙酸睾酮对照组、雌二醇组

及非那甾胺组，每组动物数为１２只。除正常对照组
外，各组动物经盐酸氯胺酮 ｉｐ麻醉后，无菌切除双
侧睾丸，经１周自然恢复后，丙酸睾酮对照组、非那
甾胺组及雌二醇组ｓｃ丙酸睾酮０．５ｍｇ·ｄ－１，连续３１
ｄ，同时雌二醇组ｓｃ５０μｇ·ｋｇ

－１雌二醇。于最后１次
给药２４ｈ后麻醉处死。

②３０只雄性ＳＤ大鼠，随机分成５组，依次为丙
酸睾酮组及４个雌二醇组，每组动物数为 ６只。各
组动物经氯胺酮 ｉｐ麻醉后，无菌切除双侧睾丸，经１
周自然恢复后，各组均 ｓｃ丙酸睾酮 ０．５ｍｇ·ｄ－１，连
续２周，同时雌二醇组ｓｃ５０，１００，２００和４００μｇ·ｋｇ

－１

雌二醇。于最后１次给药２４ｈ后麻醉处死。
１．５ 前列腺重量、指数及体积的测定

用电子天平称量大鼠前列腺湿重，并计算前列

腺指数〔（前列腺重量／大鼠体重）×１００％〕。排水法
测量前列腺体积。

１．６ 前列腺组织结构的观察

前列腺组织１０％中性甲醛固定后，石蜡包埋，４

μｍ切片，ＨＥ染色。染色切片于显微镜下，观察前列
腺形态学变化。

１．７ 前列腺组织形态计量学检测

固定显微镜放大倍数，数码相机拍照，将图象传

入计算机，经标定测微尺寸后，通过显微图像分析软

件测量前列腺组织上皮细胞高度和前列腺管腔面积

大小。每组动物随机测至少１２０个腺腔，２００个上皮
高度。

１．８ 统计学处理

数据均以珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差（ＡＮＯＶＡ）

分析和最小显著差值法（ＬＳＤ）法进行显著性检验。

２ 结果

２．１ 给予雌二醇 ３１ｄ对前列腺湿重、前列腺体积
和前列腺指数的影响

表１结果表明，给予ＳＤ大鼠５０μｇ·ｋｇ
－１雌二醇

３１ｄ，与丙酸睾酮对照组相比，动物体重下降明显
（Ｐ＜０．０１），前列腺体积无明显差别，前列腺湿重略
低，前列腺指数增大。非那甾胺组动物前列腺体积、

前列腺湿重和前列腺指数均较丙酸睾酮对照组明显

下降（Ｐ＜０．０１）。
２．２ 给予雌二醇３１ｄ对 ＳＤ大鼠前列腺上皮高度
及腺腺腔面积影响

给予ＳＤ大鼠５０μｇ·ｋｇ
－１雌二醇３１ｄ，与丙酸睾

酮对照组相比，上皮高度和前列腺腺腔面积无缩小

趋势。而非那甾胺组上皮高度和前列腺腺腔面积均

较丙酸睾酮对照组为小（Ｐ＜０．０１，表２）。
２．３ 给予不同剂量雌二醇２周对前列腺湿重及前
列腺指数的影响

去势ＳＤ雄性大鼠给予雌二醇２周，前列腺湿重
增加，４００μｇ·ｋｇ

－１组前列腺湿重增加尤为明显（Ｐ＜
０．０５）；前列腺指数随雌二醇剂量的增加而呈增大
趋势，４００μｇ·ｋｇ

－１时已明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
２．４ 给予不同剂量雌二醇２周对前列腺上皮高度
及腺腔面积影响

去势ＳＤ雄性大鼠给予雌二醇２周，前列腺上皮
高度明显增高（Ｐ＜０．０１），并呈现剂量依赖关系；前
列腺腺腔面积亦随着雌二醇剂量增加而呈增大趋

势，至 ４００μｇ·ｋｇ
－１时，腺腔面积增大已非常显著

（Ｐ＜０．０１，表４和图１）。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌｏｎｐｒｏｓｔａｔｅｖｏｌｕｍｅ，ｗｅｉｇｈｔａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘｉｎＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔ
Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ Ｖｏｌｕｍｅ／ｃｍ３ Ｗｅｉｇｈｔ／ｇ Ｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ×１００

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ３５３±２１ ０．７２±０．０８ ０．５２±０．１０ ０．１５±０．０３

Ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ ３１５±２５ ０．１０±０．００ ０．０７±０．０２ ０．０２±０．０１

ＴＰｃｏｎｔｒｏｌ ２９０±２８ １．０２±０．１５ ０．８８±０．１５ ０．３０±０．０５

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ２４３±１７ １．００±０．１８ ０．７７±０．１６ ０．３２±０．０７

Ｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅ ２８４±２５ ０．６９±０．１０ ０．４９±０．０８ ０．１７±０．０４

Ｅｘｃｅｐｔｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｉｍａｌｓｏｆｏｔｈｅｒｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃａｓｔｒａｔｅｄ．Ｉｎｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ（ＴＰ），ｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅａｎｄｅｓｔｒａｄｉｏｌｇｒｏｕｐｓ，ａｎｉｍａｌｓ
ｗｅｒｅｓｃＴＰ０．５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒ３１ｄ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅａｎｉｍａｌｉｎｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅｉｇ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅａｎｄｔｈｅａｎｉｍａｌｉｎｅｓｔｒａｄｉｏｌｗｅｒｅｓｃ５０

μｇ·ｋｇ
－１ｅｓｔｒａｄｉｏｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ＝（ｐｒｏｓｔａｔｅｗｅｉｇｈｔ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ）×１００％．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＰｇｒｏｕｐ．

·４６３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｏｃｔ；１９（５）



Ｔａｂ２． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｈｅｉｇｈｔａｎｄａｃｉｎａｒｌｕｍｉｎａｌ
ａｒｅａｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｉｎＳＤｒａｔａｆｔｅｒｂｅｉｎｇａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ５０
μｇ·ｋｇ－１ｅｓｔｒａｄｉｏｌｆｏｒ３１ｄ

Ｇｒｏｕｐ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｈｅｉｇｈｔ

ｎ ／μｍ

Ａｃｉｎａｒｈｕｍｉｎａｌａｒｅａ
ｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ

ｎ ／ｍｍ２

ＮｏｒｍａｌＣｏｎｔｒｏｌ ４００１３．５±３．８ ２４００．０３１±０．０１９

ＣａｓｔｒａｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌ４００ ７．０±１．７ ２４００．００４±０．００５

ＴＰＣｏｎｔｒｏｌ ４００２８．１±７．３ ２４００．０５３±０．０３６

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ４００２９．４±６．９ ２４００．０５３±０．０３９

Ｆｉｎａｓｔｅｒｉｄｅ ４００１２．２±２．５ ２４００．０２５±０．０１７

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＰｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅｏｆＳＤｒａｔ

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
／μｇ·ｋｇ

－１
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ
／ｇ

Ｐｒｏｓｔａｔｅｗｅｉｇｈｔ
／ｇ

Ｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ
×１００

０ ２３２±２６ ０．５２±０．１２ ０．２３±０．０６

５０ ２２９±２７ ０．６５±０．１２ ０．２９±０．０５

１００ ２２７±６ ０．５７±０．１１ ０．２５±０．０５

２００ ２２６±２６ ０．６３±０．１５ ０．２９±０．１０

４００ ２０４±１６ ０．７２±０．０４ ０．３５±０．０４
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－１ｇｒｏｕｐ．
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ｆｏｒｔｗｏｗｅｅｋｓ

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
／μｇ·ｋｇ

－１

Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｈｅｉｇｈｔ

ｎ ／μｍ

Ａｃｉｎａｒｌｕｍｉｎａｌａｒｅａ
ｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ

ｎ ／ｍｍ２

０ ２００ １７．２±４．３ １２０ ０．０４５±０．０３３

５０ ２００ ２０．４±４．３ １２０ ０．０４５±０．０３５

１００ ２００ ２１．７±３．９ １２０ ０．０５６±０．０３３

２００ ２００ ２５．６±６．０ １２０ ０．０５４±０．０３９

４００ ２００ ２９．６±６．７ １２０ ０．０７９±０．０４６

ＳｅｅＴａｂ３ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈ０μｇ·ｋｇ

－１ｇｒｏｕｐ．

３ 讨论

雌激素，这一在生理上与雄激素有着不同作用

的性激素，在前列腺增生发生过程中所扮演角色颇

具争议性。不少研究者认为雌激素协同雄激素促进

前列腺增生的发生［３，４］。按雌雄激素平衡失调理

论，老年睾酮水平下降，雌激素水平相对升高，从而

促进ＢＰＨ的发生。这一理论已获得不少资料的支
持，如Ｗａｌｓｈ等［５］用１７β雌二醇加３α雄甾烷二醇在
３个月内诱发去势犬ＢＰＨ模型。但在一些论著中亦
提及，雌激素具有治疗 ＢＰＨ的效果，如钟惟德等［６］

利用己烯雌酚联合哌唑嗪治疗 ＢＰＨ取得一定疗效。
而新药（西药）临床前研究指导原则汇编中大鼠前列

腺增生模型亦提出５０μｇ·ｋｇ
－１剂量的雌二醇作为阳

性对照。

如此矛盾的结果促使作者对雌二醇与前列腺增

生的关系进行了初步探讨。首先，依据新药（西药）

临床前研究指导原则提及方法，作者利用 ５０μｇ·
ｋｇ－１的雌二醇连续给予去势 ＳＤ大鼠 ３１ｄ，结果表
明，与丙酸睾酮组相比，前列腺体积无明显差别，前

列腺湿重略低，前列腺指数增大。镜下结果表明前

列腺上皮高度高于丙酸睾酮组（Ｐ＜０．０１），前列腺
腺腔面积增大（Ｐ＜０．０１）。而选用的阳性药非那甾
胺组动物前列腺体积、前列腺湿重和前列腺指数均

较单纯丙酸睾酮组明显下降。在进一步探讨雌二醇

与丙酸睾酮法建立的前列腺模型增生关系的研究

中，联合丙酸睾酮，去势 ＳＤ大鼠连续给予 ５０，１００，
２００和４００μｇ·ｋｇ

－１雌二醇２周的结果是，前列腺湿
重和前列腺指数均呈剂量依赖性增大，镜下结果表

明，前列腺上皮高度和前列腺腺腔面积均呈剂量依
赖性增高增大。据此，可以认为大鼠前列腺增生模

型雌二醇作为阳性对照组值得商榷。

根据生理研究结果，男性体内雌激素３０％直接
来自睾丸，７０％来自肾上腺和睾丸所产生雄激素在
外周的芳香化作用转变而来。男性附腺的生长依赖

一定水平的雌激素。由免疫组织化学的研究结果获

得，前列腺上皮主要分布有雄激素受体，前列腺基质

细胞分布有雌激素受体［７］，给予雌激素促使前列腺

间质细胞增生，因此，理论上而言阻止雄激素与受体

的结合或雌激素与受体的结合均可以达到缩小前列

腺的功效。实际上，他莫昔芬，一个雌激素受体拮

抗剂，能够缩小增生的前列腺［８］，与甾体 ５α还原酶
抑制剂联合使用效果更佳，这也从一个侧面证实雌

·５６３·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年１０月；１９（５）
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