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前列腺增生（Benign prostatic hyperplasia）是临床上

常见的男性疾病，多发生于老年男性且近年来的发病率

呈升高趋势。BPH的发病机制尚未完全明确，近来的研

究证实，前列腺组织内微血管密度增加是造成前列腺增

生的重要因素[1]。血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长

因子β1（TGF-β1）、成纤维细胞生长因子（FGF）在前列腺

增生发展过程中发挥着重要的作用，前列腺组织中高表

达的VEGF、TGF-β1、FGF有利于前列腺组织的增生，是

造成BPH的重要致病因子[2-3]。抑制前列腺组织中的血

管新生是临床治疗前列腺增生的重要靶点。戈舍瑞林

是一类促黄体生成素释放激素（Luteinzing hormone-re-

leasing hormone，LHRH）的类似物，对睾酮的分泌具有

抑制作用[4]。本文通过动物实验的方法，探讨戈舍瑞林

对前列腺增生模型大鼠血管生长因子和免疫功能的影

响，为临床前列腺增生的治疗提供依据。

1 材料
1.1 仪器

YB502动物天平（上海沪粤明科学仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

丙酸睾丸酮注射液（上海通用药业股份有限公司，

批号：H31020524，规格：1 mL ∶ 25 mg）；戈舍瑞林缓释植

入剂（英国AstraZeneca公司，批号：J20122205；规格：每
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摘 要 目的：研究戈舍瑞林对前列腺增生模型大鼠血管生长因子及免疫功能的影响。方法：取大鼠建立前列腺增生模型，然后

随机分为模型组和戈舍瑞林低、中、高剂量组（0.4、0.8、1.2 mg/kg），另取正常大鼠作为正常对照组，每组10只。正常对照组和模型

组大鼠 ig生理盐水，戈舍瑞林各剂量组大鼠 ig相应剂量的药物，每日1次，连续25 d。检测各组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺

指数和前列腺组织中血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子β1（TGF-β1）、成纤维细胞生长因子（FGF）、CD4、CD8的阳性细胞面

积。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺指数和VEGF、TGF-β1、FGF、CD4、CD8阳性细胞面积均增

加（P＜0.05）。与模型组比较，戈舍瑞林各剂量组大鼠上述指标均改善（P＜0.05），且中、高剂量组较低剂量组改善效果更明显

（P＜0.05），中、高剂量组间差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：戈舍瑞林可改善大鼠的前列腺增生，减少前列腺组织中VEGF表

达并调节免疫功能。
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Effects of Goserelin on Vascular Growth Factor and Immune Function of Rats with Prostatic Hyperplasia

XI Wei1，XU Bang2，ZHANG Yonghua2，ZHAO Qian2，CHEN Jinbing2（1.Dept. of Pharmacy，People’s Hospital of

China Three Gorges University，Hubei Yichang 443000，China；2.Dept. of Pharmacy，Yichang First People’s

Hospital，Hubei Yichang 443000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of goserelin on vascular growth factor and immune function of rats with prostatic

hyperplasia. METHODS：Rats were selected to establish prostatic hyperplasia model and randomly divided into model group，gose-

relin low-dose，medium-dose and high-dose groups（0.4，0.8，1.2 mg/kg）；normal rats were selected as normal control group，

with 10 rats in each group. Normal control group and model group were given normal saline intragastrically，and goserelin groups

were given relevant dose of drugs intragastrically，once a day，for consecutive 25 days. The prostate volume，wet weight，prostatic

index of rats were detected as well as positive cell area of VEGF，TGF-β 1，FGF，CD4 and CD8 in prostate tissue. RESULTS：

Compared with normal control group，prostate volume，wet weight，prostatic index，positive cell area of VEGF，TGF-β 1，FGF，

CD4 and CD8 were all increased in model group（P＜0.05）. Compared with model group，the above indexes of goserelin groups

were all improved（P＜0.05），especially those in medium-dose and high-dose groups were better than in low-dose group（P＜

0.05）；there was no statistical significance between medium-dose group and high-dose group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Gosere-

lin can relieve prostatic hyperplasia of rats，reduce the expression of VEGF in prostate tissue and regulate immune function.

KEYWORDS Prostatic hyperplasia；Goserelin；Rat；Vascular endothelial growth factor；Immune function
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支 10.8 mg）；VEGF、TGF-β1、FGF、CD4、CD8抗体（美国

Santa Cruz公司）；SP免疫组化染色试剂盒（上海研卉生

物科技有限公司）。

1.3 动物

SD大鼠 50只，SPF级，♂，体质量 220～280 g，购于

武汉大学动物实验中心，许可证号：SCXK（鄂）2015-1012。

大鼠饲养在SPF级的动物房中，自由进食进水。本次研

究报请医院动物伦理委员会批准。

2 方法
2.1 前列腺增生模型的建立

对大鼠采用颈部 ih丙酸睾丸酮注射液 3 mg/kg，连

续25 d建模。随机抽取1只断颈处死，解剖腹腔，见前列

腺体积明显增大、质地硬实且有弹性、血管明显增粗，病

理检查可见前列腺呈低柱状突起，腔内见多数乳头状增

生，腹腔有深红色浓厚分泌物，腺体周围组织增生 3～5

层，间质增生明显，则表明造模成功。

2.2 分组与给药

将建模成功的大鼠按随机数字表法分为模型组和

戈舍瑞林低、中、高剂量组（0.4、0.8、1.2 mg/kg），另取正

常大鼠作为正常对照组，每组10只。正常对照组大鼠不

作任何处理；戈舍瑞林各剂量组大鼠 ig相应剂量的戈舍

瑞，每日1次，给药中剂量按临床常用剂量换算；模型组

大鼠 ig生理盐水（15 mL/kg），每日1次，均连续25 d。

2.3 指标检测方法

末次给药后 24 h，称量各组大鼠体质量并处死，解

剖观察并测定前列腺体积、色泽、质地、湿质量，计算前

列腺指数，前列腺指数＝前列腺湿质量（mg）/体质量（g）。

前列腺称质量后，分为两份，一份用 10％多聚甲醛

固定并制作石蜡切片，另一份采用 SP免疫组化试剂盒

说明书操作检测其中 VEGF、TGF-β1、FGFCD4、CD8阳

性细胞面积。

2.4 统计学方法

应用 SPSS 20.0软件进行统计学分析，计量资料用

x±s 表示，多组间比较采用方差分析，两两比较采用

LSD-t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 前列腺指标检测结果

正常对照组大鼠前列腺组织色泽鲜艳，质地柔软；

模型组大鼠前列腺组织颜色紫暗，局部充血，质地较软，

或可触及到小节；戈舍瑞林各剂量组大鼠前列腺组织色

泽、质地介于对照组与模型组之间。与正常对照组比

较，模型组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺指数均增加

（P＜0.05）。5组大鼠间前列腺体积、湿质量、前列腺指

数差异有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组

比较，戈舍瑞林各剂量组大鼠前列腺体积、湿质量、前列

腺指数均降低（P＜0.05）。与戈舍瑞林低剂量组比较，

戈舍瑞林中、高剂量组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺

指数均降低（P＜0.05），中、高剂量组间差异无统计学意

义（P＞0.05）。各组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺指

数的测定结果见表1。

表1 各组大鼠前列腺体积、湿质量、前列腺指数的测定

结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Determination results of prostate volume，wet

weight，prostatic index of rats in each group

（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
戈舍瑞林低剂量组
戈舍瑞林中剂量组
戈舍瑞林高剂量组
F

P

前列腺体积，cm2

0.532±0.056

0.854±0.086＊

0.752±0.072#

0.678±0.065#Δ

0.672±0.063#Δ

12.685

＜0.01

湿质量，mg

626.35±52.14

905.82±86.24＊

796.35±72.14#

732.14±63.21#Δ

728.21±62.58#Δ

14.582

＜0.01

前列腺指数，mg/g

2.67±0.32

3.86±0.45＊

1.54±0.42#

3.11±0.34#Δ

3.13±0.33#Δ

8.123

＜0.05

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与戈

舍瑞林低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. goserelin low-dose group，ΔP＜0.05

3.2 VEGF、TGF-β1、FGF阳性细胞面积检测结果

5组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳性细

胞面积差异有统计学意义（P＜0.05）。与正常对照组比

较，模型组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳性

细胞面积均增加（P＜0.05）。与模型组比较，戈舍瑞林

各剂量组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳性细

胞面积均减小（P＜0.05）。与戈舍瑞林低剂量组比较，

戈舍瑞林中、高剂量组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、

FGF阳性细胞面积均减小（P＜0.05），中、高剂量组间差

异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠前列腺组织中

VEGF、TGF-β1、FGF阳性细胞面积测定结果见表2。

表 2 各组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳

性细胞面积测定结果（x±±s，n＝10，cm2）

Tab 2 Determination results of positive cell area of

VEGF，TGF-β 1 and FGF in prostate tissue of

rats in each group（x±±s，n＝10，cm2）

组别

正常对照组
模型组
戈舍瑞林低剂量组
戈舍瑞林中剂量组
戈舍瑞林高剂量组
F

P

VEGF阳性细
胞面积

2.54±0.36

24.52±3.45＊

18.35±2.44#

13.24±1.45#Δ

12.85±1.36#Δ

9.338

＜0.05

TGF-β1阳性
细胞面积

2.55±0.42

8.12±1.01＊

6.42±0.75#

4.65±0.54#Δ

4.62±0.50#Δ

4.586

＜0.05

FGF阳性细
胞面积

2.53±0.47

24.36±3.44＊

19.12±3.02#

15.08±2.04#Δ

14.85±2.12#Δ

3.823

＜0.05

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与戈

舍瑞林低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. goserelin low-dose group，ΔP＜0.05

3.3 免疫功能指标检测结果

5组大鼠前列腺组织中CD4、CD8的表达量差异有
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统计学意义（P＜0.01）。与正常对照组比较，模型组大

鼠前列腺组织中 CD4、CD8的阳性细胞面积均增强大

（P＜0.05）。与模型组比较，戈舍瑞林各剂量组大鼠前

列腺组织中 CD4、CD8 的阳性细胞面积均减小（P＜

0.05）。与戈舍瑞林低剂量组比较，戈舍瑞林中、高剂量

组大鼠前列腺组织中CD4、CD8的阳性细胞面积均减小

（P＜0.05），中、高剂量组间差异无统计学意义（P＞

0.05）。各组大鼠前列腺组织中CD4、CD8的阳性细胞面

积测定结果见表3。

表 3 各组大鼠前列腺组织中CD4、CD8的阳性细胞面

积测定结果（x±±s，n＝10，cm2）

Tab 3 Determination of positive cell area of CD4 and

CD8 in prostate tissue of rats in each group

（x±±s，n＝10，cm2）

组别
正常对照组
模型组
戈舍瑞林低剂量组
戈舍瑞林中剂量组
戈舍瑞林高剂量组
F

P

CD4阳性细胞面积
8.49±1.02

17.66±2.52＊

14.36±1.45#

11.38±1.63#Δ

11.34±1.58#Δ

11.384

＜0.01

CD8阳性细胞面积
6.56±0.88

14.49±2.17＊

11.36±1.45#

8.32±0.94#Δ

8.30±0.85#Δ

13.096

＜0.01

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与戈

舍瑞林低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. goserelin low-dose group，ΔP＜0.05

4 讨论
前列腺增生的发病机制尚未完全明确，前列腺组织

内微血管密度增加被视作前列腺组织增生的重要环节，

拮抗前列腺组织内的血管新生是临床治疗前列腺增生

的新靶点。戈舍瑞林是LHRH的类似物，多用于子宫内

膜异位症、乳腺癌等妇科疾病的治疗[5]。外源性给予戈

舍瑞林能够模拟内源性LHRH的作用且其生物学活性

远超过体内合成的 LHRH[6]。该药物作用于下丘脑-垂

体-性腺轴来抑制黄体生成素和卵泡刺激素的生成，卵

泡雌激素能够刺激睾丸产生睾酮，因此戈舍瑞林降低血

清中睾酮的含量[7]。已有研究报道，戈舍瑞林用于前列

腺癌患者的去势治疗能够降低血清中睾酮和前列腺特

异抗原（PSA）的含量[8]。黄洪等[9]的研究证实，戈舍瑞林

对增生的前列腺组织中VEGF的生成具有抑制效应。

本研究采用戈舍瑞林治疗前列腺增生，旨在发挥该

药物对睾酮分泌的抑制效应，进而抑制前列腺组织的增

生。通过对大鼠前列腺组织体积、色泽、质地、湿质量等

观察发现，模型组大鼠的前列腺组织体积、湿质量、前列

腺指数均明显高于正常对照组，说明 ih丙酸睾丸酮能够

诱导大鼠的前列腺发生增生和质量增加。进一步分析

表明，戈舍瑞林各剂量组大鼠的前列腺组织体积、湿质

量、前列腺指数均明显低于模型组，提示戈舍瑞林能够

抑制前列腺组织的增生。

VEGF具有明确的促血管和淋巴管新生作用，TGF-

β1、FGF可通过自分泌或旁分泌促进腺间质细胞与上皮

细胞的增殖，前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳性细

胞面积能够反映血管新生和淋巴管新生的情况[10]。本研

究中，模型组大鼠前列腺组织中VEGF、TGF-β1、FGF阳

性细胞面积显著大于正常对照组，戈舍瑞林各剂量组大

鼠前列腺组织中 VEGF 阳性细胞面积显著小于模型

组。国外学者也有类似的文献报道[11]，提示戈舍瑞林对

前列腺组织中血管新生有抑制效应。

免疫性炎症被证实与前列腺增生的病情发展密切

相关，增生的前列腺组织中有大量炎症细胞的浸润，但

却未证实有感染的临床症状或细菌学证据[12]。前列腺

增生组织中炎症细胞的浸润以淋巴细胞为主，表现为免

疫性炎症的特征[13]。CD4和 CD8是 T 淋巴细胞表面的

重要标志物。本研究中，模型组大鼠前列腺组织中

CD4、CD8阳性细胞面积显著大于正常对照组，戈舍瑞

林各剂量组大鼠前列腺组织中CD4、CD8阳性细胞面积

显著小于模型组，说明在前列腺增生的动物模型中，前

列腺组织高表达CD4和CD8，而戈舍瑞林可降低前列腺

组织中CD4和CD8的表达。这提示戈舍瑞林对前列腺

组织中的免疫功能具有调节作用。

进一步分析戈舍瑞林不同剂量对前列腺增生血管

内皮生长因子及免疫功能的影响时发现，戈舍瑞林药效

作用与初始刺激与维持浓度有关，但并未呈良好的量效

关系，当达到一定剂量时，干预效果并无明显差异。张

枢等[14]也有类似的文献报道。

本文研究表明，戈舍瑞林能够抑制前列腺增生模型

大鼠的病情发展，减少前列腺组织中血管生长因子的表

达并调节免疫反应，对前列腺增生的治疗具有积极作

用。需要指出的是，人类前列腺增生发病原因影响因素

很多，而前列腺增生模型大鼠发病原因相对确定，加之

本文观察指标相对较少，缺乏对基质、性激素水平等比

较，所得结论是相对的，还有待于今后展开更多的基础

研究与临床研究去求证。
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摘 要 目的：研究尼美舒利联合奥沙利铂对食管癌大鼠移植瘤生长及免疫功能的影响。方法：将大鼠随机分为模型组（ig羧甲

基纤维素钠溶液+尾 iv 5％的葡萄糖注射液）、尼美舒利组（ig 20 mg/kg）、奥沙利铂组（尾 iv 13.6 mg/kg）及联用组，每组10只，ih食

管癌Eca109细胞建立移植瘤模型。建模成功后各组大鼠按相应方式给予相应药物，ig每天1次，尾 iv每4 d 1次。8周后处死大

鼠，测量各组大鼠瘤体积和瘤质量，计算抑瘤率，检测血清中肿瘤标志物（CEA、CYFRA21-1、SCCAg）含量、外周血中免疫细胞

（CD3+、CD4+、CD8+ T细胞和NK细胞）百分比。结果：与模型组比较，其余3组大鼠瘤体积和瘤质量减小（P＜0.05）；肿瘤标志物含

量减少（P＜0.05）；尼美舒利组大鼠CD3+、CD4+ T细胞和NK细胞百分比增高，CD8+ T细胞百分比降低（P＜0.05）；奥沙利铂组和联

用组大鼠CD3+、CD4+ T细胞和NK细胞百分比降低，CD8+ T细胞数量百分比增高（P＜0.05）。与尼美舒利组和奥沙利铂组比较，

联用组大鼠抑瘤率增加（P＜0.05），肿瘤标志物含量减少（P＜0.05），免疫细胞百分比较尼美舒利组降低、较奥沙利铂组增高（P＜

0.05）。结论：尼美舒利能增强奥沙利铂对食管癌的抑瘤作用，降低奥沙利铂对大鼠免疫功能的抑制程度。

关键词 食管癌；尼美舒利；奥沙利铂；免疫功能；大鼠
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