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［摘要］ 良性前列腺增生（BPH）实验模型是研究 BPH 发病机制和评价药物疗效的重要载体。该文对 BPH 症的体内外模

型、造模原理、造模方法、评价指标等内容进行了综述，并对当前不同类型模型的优缺点进行了分析。目前，BPH 模型更加趋

近人类 BPH 临床特点，为评价药物疗效提供了重要载体。同时，模型已向细胞学方向发展，可以更加深入研究 BPH 的发病机

制。相关检测指标从不同层面反映 BPH 的核心病理变化，为进一步探寻 BPH 的发病机制及开发防治药物提供保障。但并没

有能完全模拟人类 BPH 的自然发展进程的模型，每一种模型及评价标准均有其独特的优势与局限性。在模型方面，BPH 模型

大多以前列腺体积增大（BPE）作为判定模型成功与否的标准，尚缺少可靠的模拟 BPH 进展及合并膀胱功能障碍的模型。在评

价指标方面，BPH 动物模型的复制缺少反映症状的行为学指标。中药对 BPH 模型的研究仅是对“病”的模型的复制与研究，而

不是针对于“证”“候”，不能较好的模拟中医理论指导下的辨证论治。针对上述不足，应该进一步完善基于临床特点的造模方

法，探索多因素复合模型，尤其是适合中医药基础研究的病证结合模型，复制更贴近疾病发展规律的模型，优化评价指标，对开

发有效防治 BPH 的药物具有重大的理论意义和现实意义。
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［［Abstract］］ Benign prostatic hyperplasia（BPH）model，as a carrier of BPH，is vital for exploring the

pathogenesis of the disease and evaluating the efficacy of corresponding drugs. This paper reviewed the in vivo

and in vitro models of BPH，the modeling principles and methods，and evaluation indicators，and analyzed the

advantages and disadvantages of different types of models. At present，the BPH model is getting closer to the

clinical characteristics of human BPH， providing powerful support for the evaluation of drug efficacy.

Furthermore，the model has been developed towards cytology to allow further research on the pathogenesis of

BPH. The relevant testing indicators reflect the core pathological changes of BPH from different levels，
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providing a guarantee for further exploring the pathogenesis of BPH and the development of prevention and

control drugs. However，no model can fully simulate the natural development process of human BPH，and each

model and evaluation criterion has its unique advantages and limitations. In terms of model evaluation，most

BPH models are assessed based on benign prostate enlargement（BPE），and there is still a lack of reliable

models to simulate BPH progression and combine with bladder dysfunction. In terms of indicator evaluation，

symptom-reflected behavioral indicators are absent in the replication of BPH models in animals. The study of the

BPH model in traditional Chinese medicine（TCM）only focuses on the replication and investigation of the

"disease" model，rather than the "syndromes" and "signs"，which cannot simulate the syndrome differentiation

and treatment under the guidance of the TCM theory. In view of the above deficiencies，we should further

improve the modeling method based on clinical characteristics，explore the multifactor composite models，

especially those of disease-syndrome combination suitable for basic research of TCM，replicate the model

closing to disease development，and optimize the evaluation indicators，which is of great theoretical and

practical significance to develop drugs for effective prevention and control of BPH.

［［Keywords］］ benign prostatic hyperplasia；model；modeling method；review

良性前列腺增生（BPH）简称前列腺增生，是一

种进展性疾病，中老年男性高发，主要表现尿频、尿

急 、排 尿 困 难 及 尿 后 滴 沥 不 尽 等 下 尿 路 症 状

（LUTS）［1］。持续的 LUTS 是影响中老年男性生活

质量的重要原因之一，可以加重其他原发疾病，甚

至引发精神心理问题。随着腺体增生，下尿路梗阻

加重，可致反复的尿潴留、泌尿系统感染、肾积水甚

或肾功能不全等实质脏器的损害［2］。BPH 的发生不

仅显著地降低了患者的生命质量［3］，而且对患者的

身心健康造成了极大的影响，并由此而导致了一系

列严重的社会影响和经济负担。BPH 通常发生在

45 岁以后，年龄越大发病率越高，60 岁以上的老年

男性中会有一半的人群受到 BPH 困扰［4］。BPH 发

病的根本原因是增龄导致的前列腺组织的过度增

生，其机制尚未阐明［5］。随着药物学研究的高速发

展，越来越多有症状的前列腺增生患者接受到治

疗，但仍有至少 30% 的患者对药物治疗及小部分手

术方式并不敏感［6］。BPH 模型是研究 BPH 发病机

制和开发治疗药物不可或缺的重要载体。BPH 模

型的建立应综合考虑 BPH 的发病特点和致病因素，

尽可能找到组织形态、病理特点、并发症等与人类

相符合的体内外理想模型。非人灵长类及犬类自

发性模型与人类 BPH 最为接近，但因经济伦理因素

受到限制。目前用于 BPH 致病因素、发病机制及药

效学等研究的模型主要有丙酸睾酮诱导大小鼠和

犬类增生的模型。还有体外细胞培养模型、基因改

造模型、异体移植模型及符合中医特点的病证结合

模型等。每种模型都有自身的优势和局限性。本

文重点分析比较了各种模型的优缺点及今后关于

BPH 生物模型的研究方向，旨在为有效防治 BPH 的

药物开发及应用提供合理的研究载体与平台。

1 BPH的发病机制

BPH 的发生发展是多种因素共同作用的结果，

其中，年龄因素和具有正常功能的睾丸是目前医学

界公认的 2 个必要因素［7］。目前其发病机制仍未完

全阐明，已有研究证据表明 BPH 与以下机制相关：

性激素及其受体、生长因子在 BPH 的发病机制中占

有重要地位［8］，此外还受到炎症、细胞凋亡、氧化应

激、慢性疾病、生活方式、维生素缺乏等多方面因素

的影响［9］。随年龄增长人体内激素环境发生改变，

雌激素/睾酮比值的升高、前列腺组织对雄激素敏感

性增高、泌乳素水平的变化等参与了 BPH 的发生及

发展过程［10］；诸多细胞因子共同参 BPH 的发生及发

展过程并介导了前列腺内长期的慢性炎症，而慢性

炎进一步促进前列腺增生的发生及发展。代谢综

合征，如高血压、糖尿病、高脂血症，血管病变等慢

性疾病与 BPH 的发病有明显的相关性［11］。不良的

生活方式，如吸烟、饮酒、运动、动物蛋白和脂肪的

摄入量及性活动与 BPH 也存在一定联系［12］。维生

素Ｄ的缺乏也可能是 BPH 的发展因素［13］。

中医文献中没有 BPH 这一名称，从症状和体征

来看，BPH 属中医学“精癃”范畴。中医学认为，年

老肾虚是 BPH 的发病基础，瘀血、痰浊、湿热是基本

的内因或病理基础，劳累过度、情志刺激、外感六

淫、饮食不节是常见的发病诱因，本虚标实是基本

病机特点［14］。

2 模型选择

BPH 模型主要分为动物模型和细胞模型两类。
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动物模型主要是基于中西医临床病证特点，与临床

吻合度较高。在探索开发新的治疗药物，尤其是在

药物疗效评价方面应用较多。细胞模型为深入研

究 BPH 发病机制及寻找潜在治疗靶点提供工具。

2.1 动物选择 目前应用于 BPH 动物模型复制的

动物有大、小鼠，猩猩，犬，猕猴，棕色挪威鼠等［15］。

根据中医药动物实验相似性、经济性、标准化、特殊

性、模型化和重复性原则［16］。灵长类动物与人类的

前列腺解剖结构极为相似，是最佳选择，但因其品

种极稀有，同时涉及伦理、造模时间较长、价格昂贵

等原因，使灵长类作为实验动物受到限制［17］。老年

犬存在自发性前列腺增生现象，自发性和激素诱导

的犬 BPH 模型均可用于 BPH 药物评价。自发性前

列腺增生的老年犬价格高、难大规模获得，应用受

限，而睾酮诱导的犬 BPH 模型相对容易获得［18］。

小鼠、大鼠具有种纯、量大、价廉等优点，常被作为

建立 BPH 模型的实验动物［19］。鼠类的前列腺背外

侧叶组织学上与人类类似，幼龄小鼠前列腺对外源

性雄激素最为敏感，并且死亡率低，但与 BPH 年龄

依赖存在不一致［20］。目前研究显示外源性雄激素

干预正常或去势雄性大鼠，其中 Wistar和 SD 是最易

建立 BPH 模型的品系［21］。因此，对于模型动物选择

以大鼠及犬是较为理想的。

2.2 细胞选择 目前应用于 BPH 细胞模型主要有

前列腺上皮细胞系、成纤维细胞系两类，来源于人

体或动物。上皮细胞系有 RWPE-1，BPH-1，PWR-

1EPNTIA，PNTIB，PNT2，PNT2-LSD 等 。 RWPE-1

来源于人体，是研究以上皮增生为主的 BPH 发生发

展常见的细胞系之一［22］。BPH-1 来源于人体，用于

研究多种化合物对前列腺增生的促进或抑制作用，

或用于研究上皮 -间充质相互作用及研究肾上腺类

固醇激素在细胞内的代谢［23］。PWR-1E 来源于人

体，是通过单细胞克隆产生的一种前列腺上皮细胞

系 ，用 于 研 究 正 常 的 前 列 腺 生 理 和 分 化［24］。

PNTIA，PNTIB，PNT2，PNT2-LSD 这 4 种细胞系为

研究前列腺上皮细胞的生理学和病理学，特别是了

解导致前列腺转化的步骤提供了有用的工具，也可

用来研究生长因子等因素的相关信号通路在前列

腺 癌 进 展 过 程 中 的 作 用［25］。 成 纤 维 细 胞 系 有

WPMY-1，TZ1A 等。WPMY-1 与 RWPE-1 来自于同

一个前列腺组织。这些源自同一前列腺的上皮细

胞和肌成纤维细胞系，为研究旁分泌基质-上皮相互

作用在 BPH 及癌变、肿瘤进展中的角色提供了新颖

而有用的模型，提供了探索通过基于正常化基质细

胞 行 为 间 接 控 制 癌 症 生 长 的 新 方 法 的 机 会［26］；
TZ1A 是 人 前 列 腺 基 质 细 胞 系 ，来 自 于 移 行 带 ，

TZ1A 为成纤维细胞表型。TZ1A 可以用来研究基

质细胞和上皮细胞的相互作用［27］。YPEN-1 是一种

永生化的大鼠前列腺内皮细胞系。YPEN-1 常用来

研究氧化应激、炎症过程中的信号通路等，为探索

新的抗炎药物提供基础［28］。

BPH 细胞系模型因其细胞系不同，其基本特

征、表达特性及体外培养生长特性均有所差异。

BPH 的细胞模型使得研究更为精细，适合病因学机

制的深入研究，但部分细胞系获取困难，通常需要

特殊的培养基，限制了其使用。原代培养 SD 大鼠

前列腺上皮细胞，具有成本低，容易获取的优势，可

以作为体外筛选模型，用于前列腺增生药物的筛

选，但存在容易污染的问题［29］。

3 造模方法

BPH 包括组织学上的前列腺间质和腺体增生，

解剖学上的前列腺体积增大（BPE），尿动力学上的

膀胱出口梗阻（BOO），临床症状以 LUTS 为主。针

对 BPH 的不同表现及发生发展机制，通过建立相应

的 BPH 动物模型，探讨 BPH 发病机制及治疗药物药

效机制。模型成功与否在实验研究中至关重要。

目前 BPH 模型成功判断标准主要有以下几个方面：

表观指标，如前列腺脏器指数、垫料潮湿度、活动次

数及尿流动力学指标，如膀胱内压及排尿间隔是模

型制作成功的核心指标。组织病理学指标，如上皮

细胞及间质组织的增生是前列腺增生病理变化的

直接依据，亦是判定该模型是否成功的决定因素。

生化指标如雌雄激素、肽类生长因子、增殖与凋亡

蛋白，可以反映前列腺增生的发生发展程度。作为

与临床诊断符合程度判定的客观指标，上述评价指

标从不同层面反映 BPH 情况。现有动物模型对比

分析见表 1。

3.1 睾酮诱导 该方法主要适用于大鼠、小鼠、犬

等，大鼠报道较多，亦有猕猴模型［30］。主要分为去

势和非去势两种。其原理是干扰机体内源性激素

平衡，导致前列腺增生。该方法所诱导的 BPH 表现

为上皮层和基质间隙增生［31］。非去势法与去势法

导致前列腺组织病理不同，非去势法前列腺腺体表

面光滑，组织界限明显，腔内乳头突起增多；去势法

前列腺增生不规整，与周围组织粘连，可伴有部分

腺体糜烂坏死，腔内乳头突起增多明显，上皮边缘

粗糙［32］。

目前，睾酮诱导造模方法和时间各有差异，没
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有统一标准。以大鼠造模方法为参照［33］，将造模大

鼠常规饲养 5~7 d 以使其适应环境。非去势法，

每 隔 1 d 对 大 鼠 进 行 皮 下 注 射 丙 酸 睾 酮

（50 mg·kg-1），皮下注射连续 4 周。去势法，无菌环

境下采用腹腔注射戊巴比妥钠的方式进行麻醉，对

皮肤进行消毒，经阴囊摘除双侧睾丸。手术后为防

止大鼠感染，可对连续 3 d 肌内注射青霉素。手术

后恢复 7 d，于第 8 天选取已去势且状态恢复较好的

模型大鼠，每天按剂量 4 mg·kg-1 皮下注射造模药，

连续 4 周。造模动物根据需要多选用幼龄小鼠，

2~4 个月龄青年大鼠或 24 个月龄老年大鼠，1~2 年

犬［15，34］。注射方法包括腹腔注射、皮下注射及肌肉

注射。给药剂量从 4~50 mg·kg-1·d-1不等，多数采用

10 mg·kg-1·d-1 及以下的剂量。有学者探讨丙酸睾

酮诱导大鼠造模时使用 25 mg·kg-1·d-1 可以引起

BPE，并伴有排尿症状的改变，而 5 mg·kg-1·d-1 只引

起前列腺体积的变化，对排尿不产生影响［35］。造模

时间从 4~8 周不等，大、小鼠造模时间主要以 4 周为

主，犬类多采用 6~8 周。王飘等［36］研究认为建立

BPH 大鼠模型的最佳时间为 4 周。李云飞等［37］给予

去势后豚鼠丙酸睾酮 50 mg·kg-1隔日注射 1 次，共计

12 周，建立了 BPH 逼尿肌收缩无力动物模型。

除直接注射丙酸睾酮之外，有报道也可使用丙

酸睾酮硅胶微丸或庚酸睾酮诱导增生［38-39］。睾酮诱

导方法简单，操作方便，可用于研究相关生化指标

的变化，也可反映前列腺的组织形态学变化。去势

模型可以排除自身激素影响，组织病理学上可观察

到腺体与间质的增生，模型容易建立，但腺体增生

后很难恢复到去势前的水平，疗效评估受限。非去

势模型较去势模型易于操作，组织病理学上主要以

腺体的增生为主，在发病机制和病理特征上更趋进

临床。本模型与临床诊断标准吻合度高，也是目前

临床最为常用的造模方法。

3.2 雌雄激素诱导 该方法主要适用于老龄大鼠/

表 1 现有 BPH模型对比分析

Table 1 Comparative analysis of existing BPH models

动物模型

睾酮诱导

雌雄激

素诱导

高脂饮

食诱导

尿生殖

窦植入法

异种移

植法

症状模拟

转基因法

自发性

模型

病证结

合模型

造模对象

大鼠/

小鼠/犬

大鼠/

小鼠/犬

大鼠/

小鼠/犬

大鼠/

小鼠/犬

大鼠/

小鼠

小鼠

大鼠/兔

小鼠

犬/猩猩

大鼠

建模方法

去势后给予睾酮，打乱内源性

激素平衡，诱导 BPH

直接给予睾酮，打乱内源性激

素平衡，诱导 BPH

去势或非去势的情况下，按一

定比例同时给予雌性激素，雌雄

激素协同诱导 BPH

高脂饮食喂养导致动物肥胖，

从而诱发 BPH 的发生

前列腺腹叶内植入同品系胎

鼠的尿生殖窦组织，激发模型动

物前列腺尿道周围胚胎组织增

殖能力，诱发 BPH

将人体术后前列腺组织移植

到免疫缺陷小鼠肾包膜或皮下，

在宿主体内成活并发生增殖

过 膀 胱 颈 梗 阻 模 拟 BPH 导 致

BOO

将多种前列腺特异性调节因

子转移到小鼠体内，特异性基因

表达并诱发 BPH

不予干预，通过动物自然衰

老，诱发 BPH

采用去势手术、激素注射加冰

浴方法构建肾虚血瘀模型

优点

去势模型可以排除自身激素影响，

组织病理学上可观察到腺体与间质的

增生，模型容易建立

较去势模型易于操作，在发病机制

和病理特征上更趋进临床

更符合临床 BPH 的发生条件

高脂饮食诱操作简单，能反应小部

分 BPH 发病原因，可用于病因学研究

该模型可维持的时间最少 3 个月，具

有短期内可产生预期的显著增生

可以从免疫学角度反映 BPH 变化，

符合人体 BPH 组织病理变化

为研究人类继发于 BPH 的膀胱逼尿

肌功能障碍的发生机制及探索对膀胱

功能恢复的治疗提供有效的动物模型

条件可控，适用于病因学研究及研

究细胞转化、基因突变

自发性模型避免外界干预，较好的

反映自发状态下 BPH 的发展及变化

为 BPH 肾虚血瘀证以及相关中药治

疗机制的研究提供了实验基础和理论

依据

缺点

腺体增生后很难恢复到去势前

的水平，疗效评估受限

容易受自身激素影响。前列腺

增生的程度小。模型维持时间短

雌/雄比例往往难以准确的评估，

导致造模时激素比例难以确定，在

一定程度上会影响成模率

存在成模率偏低问题。受干扰

因素较多，通常联合丙酸睾酮诱导

前列腺增生，提高成模率

操作难度较大，对实验技术要求

高。同时存在感染的风险高，动物

死亡率高的问题

成本较高，失败率高

不适用于病因学的研究。操作

困难，需要良好的手术基础

主要问题是模型成本高

动物数量受到制约难以大规模

进行试验

通过微观指标反应中医证型，缺

少症状指标，存在一定的局限性

临床吻合

较高

较高

较高

较高

中等

低

低

中等

较高

较高
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犬。主要模拟老年男性体内雌雄激素比例的改变，

雌激素与双氢睾酮（DHT）协同作用导致 BPH。该

方法诱导的 BPH 表现为前列腺腺泡明显扩张，腺上

皮细胞明显增厚［40］。

造模方法类似于单纯使用雄激素诱导，注射方

法同样包括皮下注射、肌肉注射、腹腔注射。雄激

素通常使用丙酸睾酮，用量与单纯丙酸睾酮诱导相

当。雌激素多选用苯甲酸雌二醇，17β-雌二醇等，

雌/雄激素比例多为 1∶l00，周期 4 周，主要引起前列

腺 间 质 明 显 改 变 。 KALU 等［41］隔 日 皮 下 注 射

9 mg·kg-1 的 DHT 和 0.9 mg·kg-1 的戊酸雌醇，连续

4 周 ，引 起 BPE 及 间 质 明 显 改 变 。 NICHOLSON

等［42］将激素颗粒植入于背部肩胛间的皮下，调整

17β-雌二醇/睾酮（T）为 1∶10，造模 8 周后，成功的诱

导了膀胱容积的扩大，为研究前列腺增生合膀胱并

发症提供可选模型。陈晖等［43］将模型组 2~3 年家犬

去势后，肌肉注射 5α-雄甾烷 -3α，17β-二醇和 17β雌

二醇，每周 3 次，每周每只的总剂量为雄激素 75 mg，

雌激素 0.75 mg，连续注射 6 个月，结果模型组犬前

列腺的体积、质量、病理变化和间质上皮比例与老

年组犬前列腺基本相似。

雌雄激素联合诱导产生的 BPH 更符合临床

BPH 的发生条件，现实意义强。雌雄激素共同参与

调控前列腺细胞的增殖与凋亡过程，雌/雄激素比例

失衡，会诱发前列腺组织增生。研究表明，随着年

龄的增长，前列腺体积逐渐增大，血清雌雄激素比

值会有上升的趋势，中青年男性为 1∶150，而老年人

比值为 1∶120~1∶80［44］。本模型与临床诊断标准吻

合度较高，然而雌/雄比例往往难以准确的评估，导

致造模时激素比例难以确定，在一定程度上会影响

成模率。

3.3 高脂饮食诱导 该方法主要用于小鼠和大鼠。

近些年来发现肥胖引发的代谢紊乱可能是引发

BPH 的主要因素之一［11］，为高脂饮食诱导 BPH 模型

提供证据支持。一般来讲，高脂饮食喂养 8 周后会

有 40%~60% 的小鼠可达到肥胖标准［45］，从而诱发

BPH 的发生。向玖琳等［46］采用含有蛋白质 20%，糖

类 20%，脂肪 60% 高脂饲料喂养小鼠 8 周，肥胖率达

到 60%，前列腺质量、体积和上皮高度发生明显

变化。

高脂饮食诱操作简单，能反映小部分 BPH 发病

原因，可用于病因学研究，但存在成模率偏低问题。

前列腺增生仅是肥胖全身代谢紊乱的局部表现，受

干扰因素较多，通常联合丙酸睾酮诱导前列腺增

生，提高成模率。

3.4 尿生殖窦植入法 该方法主要用于大鼠及小

鼠。主要原理刺激成年动物前列腺、尿道周围区

域，胚胎组织生长能力重新恢复，模拟人类发生的

胚胎重唤醒，并能反映前列腺增生发病过程中间质-

上皮相互作用机制，可激发模型动物前列腺尿道周

围胚胎组织增殖能力［47］。该方法所诱导的前列腺

增生有雄激素依赖性，显示典型的前列腺样组织构

造 。 尿 生 殖 窦 植 入 法 制 备 小 鼠 前 列 腺 增 生 模

型［32，47］，小鼠麻醉后，分离前列腺腹叶，并在腹叶内

植入同品系胎鼠的尿生殖窦组织（尿生殖窦的准备

为取受孕的母鼠子宫内的胎鼠），此操作过程可在

体视显微镜下进行操作，立即缝合。植入胎鼠尿生

殖窦组织的模型小鼠 3 周后即可形成小鼠前列腺增

生模型。

该模型可维持的时间最少 3 个月，具有短期内

可产生预期的显著增生。其增生主要位于前列腺

的移行带，与临床诊断标准符合度中等。操作难度

较大，对实验技术要求高。同时存在感染的风险

高，动物死亡率高的问题。

3.5 异种移植法 多用于免疫缺陷大、小鼠建模，

将人体术后前列腺组织移植到鼠肾包膜或皮下，通

常需要 8~12 周，移植物保持 BPH 组织学特征，在宿

主体内成活并发生增殖［16］。可以从免疫学角度反

映 BPH 变化，但成本较高，失败率高，与临床诊断标

准吻合度低。

3.6 症状模拟 常见于兔或大鼠，通过膀胱颈梗阻

模拟 BPH 导致 BOO，为研究人类继发于 BPH 的膀

胱逼尿肌功能障碍的发生机制及探索对膀胱功能

恢复的治疗提供有效的动物模型［48］。王杭等［49］采

用成年兔，应用膀胱颈部结扎的方法，制成膀胱出

口部分梗阻动物模型模拟人类继发于 BPH 所引起

的膀胱功能改变，发现兔容量明显减少，逼尿肌收

缩性明显下降。本模型适用于筛选评价改善前列

腺症状的药物，与临床诊断符合度不高，也不适用

于病因学的研究。操作困难 ，需要良好的手术

基础。

3.7 转基因法 多采用小鼠。将多种前列腺特异

性调节因子转移到小鼠体内，特异性基因表达并诱

发 BPH。如 FANG 等［50］构建的基因敲除小鼠，从细

胞学角度研究，适合研究细胞转化、变异中某个致

癌基因。与临床诊断标准符合度较高，主要问题是

模型成本高。

3.8 自发性模型 自发性 BPH 可发生于犬和非人
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灵长类，其 BPH 严重程度与人类一样呈显著的年龄

依懒性。老年犬前列腺增生的组织病理与人类不

同，人类通常是局灶性，而犬类通常是弥漫性的，可

以累及整个腺体［19］。自发性模型避免外界干预，较

好的反映自发状态下 BPH 的发展及变化，与临床诊

断标准符合度较高。主要是动物数量受到制约难

以大规模进行试验。

3.9 中医证候模型 大量的临床研究证实了中医

药治疗 BPH 的效果，中医药治疗具有多靶点、多层

次的优势，但其机制尚不清楚。探寻符合中医药特

点 BPH 的中医证候模型，对揭示中医药机制，阐明

中医理论的科学内涵具有重要意义。病证结合动

物模型是现阶段中医药基础研究的重要载体，模型

质量高低关系到中医药现代化进程。目前，尚缺少

病证结合 BPH 动物模型，中医药干预 BPH 的模型多

是从西医病的角度研究，缺少证候要素，无法体现

中医辨证论治的优势，一定程度上限制了中药疗效

及药物机理的研究。樊新荣等［51］采用去势手术、激

素注射加冰浴方法制作 BPH 肾虚血瘀证大鼠模型，

发现大鼠模型在符合 BPH 成模标准的同时，出现全

血黏度、血浆黏度、红细胞聚集指数和卡松黏度明

显升高，前列腺组织小血管扩张、充血等情况。为

BPH 肾虚血瘀证以及相关中药治疗机制的研究提

供了一定实验基础和理论依据。但通过微观指标

反应中医证候，缺少症状指标，也存在一定的局

限性。

4 评价指标

在 BPH 的发病过程中，表观及尿动力学指标与

临床症状密切相关，应作为评价 BPH 模型成功与否

及药物治疗效果的最主要依据；组织病理学改变是

BPH 发生的决定因素，也是最直接证据；生化指标

从不同角度反映了 BPH 的发生原因，是 BPH 发生的

始动因素。阐明 BPH 的发病机制，寻求 BPH 治疗靶

点，是解决 BPH 问题的关键。近些年来有关模型及

药物（尤其是中药）对生化指标的研究趋于多元化，

也更为深入，主要集中在对性激素的影响［52］（如 T，

E2，DHT），对 5α还原酶活性及浓度影响［53］，对前列

腺细胞增殖的影响［54］［如肽类生长因子主要有碱性

成纤维细胞生长因子（bFGF），转化生长因子 -β1

（TGF-β1），血管内皮生长因子（VEGF），胰岛素样生

长因子-1（IGF-1）］，对增殖细胞核抗原（PCNA）表达

的影响［55］，对 α受体的影响［56］，对前列腺细胞凋亡的

影响［如 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax），半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -3

（Caspase-3）］［57-58］，对氧化应激（OS）机制和炎症的

影响［如超氧化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽（GSH），
环氧合酶 -2（COX-2）活性，丙二醛（MDA）含量的影

响等］［59-61］。

BPH 的发病机制复杂，临床症状多样。现有的

评价指标具有一定的局限性，并且指标之间缺乏相

关性。如表观指标改善与组织病理、生化指标不一

致（症状与前列腺体积缺少相关性）；BPH 引起

LUTS，多为主观性描述，无法在动物模型上复制，

仅能用组织病理、生化指标间接反应（缺少症状学

指标）；BPH 患者中 30%~60% 合并膀胱过度活动症

（OAB），评价指标只是针对前列腺，缺少对膀胱功

能影响的评估，会影响到对药物全面评价，导致无

法揭示药物的潜在靶点。因此，在研究过程中需要

考虑评价指标的合理性及全面性，在此基础上才能

更客观的评价药物的作用机制。

5 问题与展望

目前，BPH 模型更加趋近人类 BPH 临床特点，

为评价药物疗效提供了重要载体。同时，模型已向

细胞学方向发展，可以更加深入研究 BPH 的发病机

制。相关检测指标从不同层面反映 BPH 的核心病

理变化，为进一步探寻 BPH 的发病机制及开发防治

药物提供保障。但并没有能完全模拟人类 BPH 的

自然发展进程的模型，每一种模型及评价标准均有

其独特的优势与局限性。

在模型方面，BPH 模型大多以 BPE 作为判定模

型成功与否的标准，尚缺少可靠的模拟 BPH 进展及

合并膀胱功能障碍的模型。BPH 合并逼尿肌功能

障碍是临床上治疗的难点，部分药物可以有效改善

逼尿肌功能，从而改善 BPH 症状。相关模型的缺乏

限制了药效学的研究。另外，BPH 模型多仅针对某

单一因素异常而设计的。事实上，临床上由单一因

素引起的 BPH 很少见，多为复合因素，这类模型对

作用靶点单一药物可能更为适合，但对于通过多途

径、多靶点发挥作用中药研究具有较大的局限性。

在评价指标方面，BPH 动物模型的复制缺少反

映症状的行为学指标，如尿急、排尿无力、夜尿增多

等临床症状，在人体研究中作为主要疗效评价指

标，则在动物模型上鲜有反馈，因而无法量化，进行

客观评价，这在一定程度上模糊了该病真正的相关

机制，限制对本病进行研究探索。同时过于强调药

物对前列腺体积及组织病理的影响，忽略对症状及

尿动力学上的影响，可能无法客观评价药物作用

靶点。
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在中医药研究方面，应该以整体动物实验为

基础，根据药物的功用主治、作用特点，结合临床证

候与疾病特点，选择不同的病证结合模型，选用具

有代表性的评价指标，多方面、多层次阐明药物的

作用机制。目前，中药对 BPH 模型的研究，并未像

临床研究一样，进行分型，忽略了中医的“辨证论

治”的精髓，变成仅是对“病”的模型的复制与研究，

而不是针对于“证”“候”，不能较好的模拟中医理论

指导下的辨证论治，亦无法深入探讨中药对 BPH 的

作用机制，是目前中医药对 BPH 研究的一大遗憾。

针对上述不足，应该继续开发基于临床特点及

发病规律的 BPH 模型。主要从以下几个方面着手，

①在考虑模型成本及伦理的前提下，探索多因素复

合模型，复制更贴近 BPH 发病本质的模型。②筛选

能反映 BPH 病变本质的评价指标。③研发相应仪

器用来检查行为学变化，并使其能够量化。④进一

步探索行为学变化与微观指标的内在联系，实现宏

观表征与客观指标的联合运用及协同判定。⑤建

立起完善的 BPH 证候模型研究体系。⑥完善中医

药相关指标评价体系，对较能准确反应中医证型的

微观指标实现“金指标化”。伴随老龄化社会的到

来，BPH 发病人群不断增加，深入开展 BPH 模型研

究，规范造模方法、模型评价标准，建立稳定 BPH 模

型，开发疗效可靠的 BPH 治疗药物是今后研究的重

要方向。
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