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统计学意义（犘＜０．０１）；ＬＯＨ组、ＢＰＨ合并ＬＯＨ组、对照组、ＢＰＨ组大鼠平均骑跨次数分别为（０．３３±０．４９）、（０．４７±

０．５２）、（２．１１±０．４７）、（２．２９±０．４７）次，除对照组与ＢＰＨ组、ＢＰＨ合并ＬＯＨ组与ＬＯＨ组差异无统计学意义外，其余各组

间差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　通过腹腔注射环磷酰胺及丙酸睾酮可获得ＢＰＨ合并ＬＯＨ大鼠模型。
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ｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＢＰＨｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＬＯＨｇｒｏｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＡＢＰＨｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＬＯＨ

ｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；ｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ；ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ；ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ；ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏ

ｐｉｏｎａｔｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（７）：８６５８７０］

　　随着人均寿命的延长、现代社会工作压力的增

大和社会环境污染的增多，在良性前列腺增生

（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）高发人群中，迟

发性性腺功能减退症（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ，

ＬＯＨ）的发病率也逐渐升高
［１２］。ＢＰＨ是引起中老

年男性排尿障碍最为常见的一种良性疾病，常用的

治疗药物有α肾上腺素受体阻断药、５α还原酶抑制

剂和植物制剂等［３４］；ＬＯＨ是一种与年龄相关的临

床和生化综合征，通常血清睾酮会下降，有典型的睾

酮缺乏症状，如性欲减退、勃起功能障碍和肥胖等，

因此它的治疗以睾酮替代疗法 （ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＴＲＴ）为主
［５６］。对于同时罹

患这两种疾病的患者的治疗尚存疑虑，虽有相关文

献报道ＴＲＴ不会加剧ＢＰＨ症状，但因病例数较少

等原因无法形成高水平的证据，有待进一步研

究［７８］。为探讨同时罹患ＢＰＨ和ＬＯＨ的患者临床

用药的疗效及安全性，建立相应的动物模型显然是

一种简易、合理且有效的方法。本研究尝试采用腹

腔注射环磷酰胺及丙酸睾酮的方法建立ＢＰＨ合并

ＬＯＨ动物模型，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组　雄性ＳＤ大鼠８０只，６～７

周龄，ＳＰＦ级，体质量约（１７０±１０）ｇ，购自上海西普

尔必凯实验动物有限公司［动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６］。动物饲养于第二军医大学

实验动物中心，室温２２～２５℃，相对湿度４５％～

６０％。以上实验动物通过随机数表法分为ＢＰＨ合

并ＬＯＨ组、ＢＰＨ组、ＬＯＨ组和对照组，每组２０只。

１．２　实验药物　丙酸睾酮注射液（杭州动物药品

厂，２５ｍｇ／支，批号：１５０５２９）；环磷酰胺（南京奥多福

尼生物科技有限公司，１ｇ／瓶，批号：２０１５０３０９）；苯

甲酸雌二醇注射液（杭州动物药品厂，４ｍｇ／支，批

号：１５０３２１）；橄榄油（上海靖淮生物技术有限公司，

２Ｌ／瓶，批号：２０１５０７０７）；生理盐水（安徽双鹤药业

有限责任公司，１００ｍＬ／袋，批号：１５０７１４３Ｓ）；戊巴

比妥钠（上海润捷化学试剂有限公司，２５０ｇ／瓶，批

号：２０１５０５３０）；大鼠游离睾酮ＥＬＩＳＡ检测试剂盒

（上海晨易生物科技有限公司）。

１．３　动物给药及血清睾酮测定　大鼠适应环境

１周后开始造模，采用架式笼养。ＢＰＨ合并ＬＯＨ

组大鼠给予环磷酰胺［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］腹腔内连续

注射５ｄ，而后给予丙酸睾酮［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］腹腔

内连续注射２８ｄ；ＢＰＨ组给予等体积生理盐水（代替环

磷酰胺）注射５ｄ，而后给予丙酸睾酮［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

注射２８ｄ；ＬＯＨ组给予环磷酰胺［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

·６６８·
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腹腔内连续注射５ｄ，而后给予等体积橄榄油（代替

丙酸睾酮）注射２８ｄ；对照组给予等体积生理盐水注

射５ｄ，而后给予等体积橄榄油注射２８ｄ。给药前及

停药２ｄ后，分别以断尾取血法取血２次，每次约

１．５ｍＬ，离心后置于－８０℃冰箱保存，使用大鼠游

离睾酮ＥＬＩＳＡ检测试剂盒测定大鼠血清睾酮含量。

１．４　行为学实验

１．４．１　悬尾实验　将计步器固定在实验大鼠左后

腿关节处，而后通过固定于大鼠尾根部的棉绳，将大

鼠倒悬于空中，确保大鼠倒吊时前腿无法碰及地面。

悬尾实验开始前清零计步器及秒表读数，于大鼠脱

离地面时开始计时，于大鼠放回地面时结束计时，共

５ｍｉｎ。结束实验后立即读数，以减少误差。

１．４．２　负重游泳实验　保持水槽中的水温为３０℃，

将质量约为大鼠体质量５０％的砝码固定于大鼠尾

根部。然后将大鼠投入水槽中，于大鼠入水时开始

计时，于砝码落在水槽底部发出撞击声时停止计时，

记录总时间。停止计时后，迅速救出实验大鼠，卸下

负重并擦干，减少大鼠意外死亡数。

１．４．３　交配实验　实验前２ｄ开始给予去势雌性

ＳＤ大鼠连续腹腔注射苯甲酸雌二醇（５０μｇ），诱导

雌鼠进入发情期［９１０］。实验时间段为１８：００—

２０：００
［１１］，将雄性大鼠及雌性大鼠各１只放入笼内，

并在上方放置摄像头（小蚁１０８０Ｐ智能摄像机二

代），摄像头设置为夜间红外拍摄模式，并保持实验

环境相对安静，减少外界因素对交配过程的影响。

实验结束后及时分离两鼠，观看视频并记录雄性大

鼠嗅闻雌鼠阴部及雄性大鼠骑跨雌鼠动作次数（嗅

闻阴部、骑跨雌鼠均为大鼠的性行为［１２］）。

１．５　前列腺指数测定及病理学观察　所有实验结

束后，采取颈椎脱臼法处死大鼠，观察和解剖分离所

有大鼠前列腺。取下新鲜标本用滤纸吸干表面体液

及血液后，使用天平（德安特实验室电子天平，精确

度０．０１ｇ）称量并记录数值，计算前列腺指数：前列

腺指数＝前列腺质量（ｇ）×１０００／大鼠体质量（ｇ）。

而后将前列腺标本浸泡于甲醛溶液固定，依次进行

脱水、石蜡包埋、切片步骤，行ＨＥ染色后，置于光

学显微镜（蔡司ＡｘｉｏＩｍａｇｅｒ２）下观察并拍照。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

学分析。将实验数据归类整理，计量资料所有数据

首先进行正态分布检验，符合正态分布的数据以

珔狓±狊表示，多组间的数据比较采用完全随机设计的

单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。方差齐时整

体比较采用犉检验，多重比较采用ＬＳＤ法；方差不

齐时采用 Ｗｅｌｃｈ近似 犉 检验，多重比较采用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ犜法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠体质量、前列腺质量及前列腺指数的

比较　实验过程中对照组大鼠死亡２只，ＢＰＨ合并

ＬＯＨ组死亡５只，ＢＰＨ组死亡３只，ＬＯＨ组死亡５

只，总体死亡率为１８．７５％（１５／８０）。由表１可见，

各组间大鼠体质量差异有统计学意义（犘＜０．０１），

两两比较发现ＬＯＨ组＜ＢＰＨ合并ＬＯＨ组＜对照

组＜ＢＰＨ组（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；各组间大鼠前列

腺质量差异有统计学意义（犘＜０．０１），两两比较发

现ＬＯＨ组＜ＢＰＨ合并ＬＯＨ组或对照组＜ＢＰＨ组

（犘＜０．０１），其中ＢＰＨ合并ＬＯＨ组与对照组差异无

统计学意义（犘＝０．０９５）；各组大鼠前列腺指数差异有

统计学意义（犘＜０．０１），两两比较发现ＬＯＨ组＜对照

组＜ＢＰＨ合并ＬＯＨ组＜ＢＰＨ组（犘＜０．０１）。

表１　各组大鼠体质量、前列腺质量和前列腺指数的比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫狅犱狔狑犲犻犵犺狋，狆狉狅狊狋犪狋犲狑犲犻犵犺狋犪狀犱狆狉狅狊狋犪狋犲犻狀犱犲狓狅犳狉犪狋狊犪犿狅狀犵犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊

珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ犿／ｇ Ｐｒｏｓｔａｔｅｗｅｉｇｈｔ犿／ｇ Ｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ狑Ｂ／（ｇ·ｇ－１），×１０－３

Ｃｏｎｔｒｏｌ狀＝１８ ３８１．７４±１７．１３ ０．８８９±０．０７０ ２．３３±０．１３

ＢＰＨ＋ＬＯＨ狀＝１５ ２８３．２９±１７．８１ ０．８２９±０．０６８ ２．９３±０．１９

ＢＰＨ狀＝１７ ３９６．８０±１４．３１△△ １．２８１±０．０７７△△ ３．２３±０．１１△△

ＬＯＨ狀＝１５ ２４４．１５±６．４２△△▲▲ ０．３８５±０．０３２△△▲▲ １．５８±０．１３△△▲▲

犉ｖａｌｕｅ ４０９．１４ ５１１．３７ ４１４．１４　

犘ｖａｌｕｅ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１　

　　ＢＰＨ：Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；ＬＯＨ：Ｌａｔｅｏｎｓｅｔｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ．犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△犘＜０．０１ｖｓＢＰＨ＋

ＬＯＨｇｒｏｕｐ；▲▲犘＜０．０１ｖｓＢＰＨｇｒｏｕｐ

·７６８·
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２．２　各组大鼠血清睾酮、运动能力和性行为的

比较　由表２可见，各组大鼠间血清睾酮含量差异

有统计学意义（犘＜０．０１），两两比较发现ＬＯＨ组＜

ＢＰＨ合并ＬＯＨ组＜对照组＜ＢＰＨ组（犘＜０．０１）。

各组大鼠间运动能力差异有统计学意义（犘＜

０．０１），两两比较发现，悬尾挣扎次数：ＬＯＨ 组＜

ＢＰＨ合并ＬＯＨ组＜对照组＜ＢＰＨ组（犘＜０．０５，

犘＜０．０１）；负重游泳时间：ＬＯＨ 组＜ＢＰＨ 合并

ＬＯＨ组＜对照组或ＢＰＨ组（犘＜０．０１），其中对照

组与ＢＰＨ组差异无统计学意义（犘＝０．０５）。各组

大鼠间性行为差异有统计学意义（犘＜０．０１），两两

比较发现，大鼠嗅阴次数：ＬＯＨ 组＜ＢＰＨ 合并

ＬＯＨ组＜对照组＜ＢＰＨ组（犘＜０．０１），其中对照组

与ＢＰＨ组差异无统计学意义（犘＝０．０５）；骑跨次

数：ＬＯＨ组或ＢＰＨ合并ＬＯＨ组＜对照组或ＢＰＨ

组（犘＜０．０１），其中ＢＰＨ合并ＬＯＨ组与ＬＯＨ组

（犘＝０．９８）、对照组与ＢＰＨ组（犘＝０．８２）差异均无

统计学意义。

表２　各组大鼠血清睾酮、运动能力和性行为的比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿狋犲狊狋狅狊狋犲狉狅狀犲，犲狓犲狉犮犻狊犲犪狀犱狊犲狓狌犪犾犫犲犺犪狏犻狅狉狅犳狉犪狋狊犫犲狋狑犲犲狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊

珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｅｒｕｍｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

Ｓｔｒｕｇｇｌｉｎｇｔｉｍｅｓｉｎｔａｉｌ

ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ

Ｗｅｉｇｈｔｌｏａｄｉｎｇ

ｓｗｉｍｍｉｎｇｔｉｍｅ狋／ｓ
Ｓｍｅｌｌｐｕｓｓｙｔｉｍｅｓ Ｒｉｄｅａｃｒｏｓｓｔｉｍｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ狀＝１８ １２．５９±０．７０ ２２３．８３±１６．５１ ３０２．３３±３０．１０ ９．１７±１．３０ ２．１１±０．４７

ＢＰＨ＋ＬＯＨ狀＝１５　９．５２±１．０２ １２０．４０±１４．０６ １６７．４７±２３．３５ ３．０７±０．８８ ０．４７±０．５２

ＢＰＨ狀＝１７ １９．６９±０．５６△△ ２３５．２９±１８．７７△△ ２６１．５９±３５．１３△△ ９．５９±１．１２△△ ２．２９±０．４７△△

ＬＯＨ狀＝１５ 　４．９１±１．０６△△▲▲ ９７．４０±１５．８６△△▲▲ ７４．２７±９．２９△△▲▲ １．５３±０．５２△△▲▲ ０．３３±０．４９▲▲

犉ｖａｌｕｅ ８６０．７ ２９４．２６ ２３１．９７ ２６５．７０ ７４．６４

犘ｖａｌｕｅ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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２．３　各组大鼠前列腺组织病理学改变的比较　对

照组大鼠前列腺腺上皮呈单层柱状上皮，细胞排列

整齐，可见吸收空泡，腺体分布较规则，腺腔可见少

量分泌物（图１Ａ、１Ｂ）；ＢＰＨ合并ＬＯＨ组前列腺上

皮呈假复层柱状上皮，细胞排列紧密，呈乳头状突向

腔内，顶浆分泌明显，腺体分布较密集，腺腔分泌物

增多，为前列腺增生表现（图１Ｃ、１Ｄ）；ＢＰＨ组前列

腺腺上皮呈明显假复层柱状上皮，部分区域细胞层

次增加，呈较拥挤的乳头突向腔内，腺体分布明显密

集，腺腔分泌物较多，为前列腺增生表现（图１Ｅ、

１Ｆ）；ＬＯＨ组前列腺腺上皮呈单层扁平上皮或单层

柱状上皮，细胞胞质较空，吸收空泡明显，腺体分布

规则，腺腔分泌物减少（图１Ｇ、１Ｈ）。

图１　各组大鼠前列腺组织病理学改变

犉犻犵１　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳狆狉狅狊狋犪狋犻犮狋犻狊狊狌犲狊狅犳狉犪狋狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

Ａ，Ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：ＢＰＨ＋ＬＯＨｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｆ：ＢＰＨｇｒｏｕｐ；Ｇ，Ｈ：ＬＯＨｇｒｏｕｐ．ＢＰＨ：Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；ＬＯＨ：Ｌａｔｅｏｎｓｅｔ

ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｃ，Ｅ，Ｇ），×４００（Ｂ，Ｄ，Ｆ，Ｈ）

３　讨　论

ＢＰＨ合并ＬＯＨ动物模型的构建有助于临床对

ＢＰＨ合并ＬＯＨ的了解，虽然已报道有单纯ＢＰＨ大

鼠模型和ＬＯＨ大鼠模型
［１３１４］，但目前尚未有ＢＰＨ

合并ＬＯＨ动物模型成功建立的报道。ＢＰＨ大鼠模
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第７期．秦盛斐，等．良性前列腺增生合并迟发性性腺功能减退大鼠模型的构建

型成功构建的标准为前列腺指数较正常大鼠升高以

及前列腺病理提示增生［１３］；而ＬＯＨ大鼠模型构建

成功的标准则是血清游离睾酮低于正常大鼠，运动

能力下降（如悬尾实验、游泳实验），以及性功能下

降［１４］。ＢＰＨ合并ＬＯＨ的大鼠模型应兼具上述两

种模型的特点，即病理上提示前列腺增生，同时血清

睾酮和性功能较正常大鼠明显下降。

目前ＬＯＨ造模多通过建立衰老更年期模型获

得，有５种造模方法符合需求，分别是犇半乳糖诱

发型、自然衰老型、臭氧损伤型、辐射诱发型和生殖

系统破坏型。犇半乳糖诱发型是目前最常用的衰老

动物模型，其具有操作简单、结果稳定、价格较低的

优点，缺点是造模周期较长［１５］。自然衰老型能最真

实地展现机体在衰老过程中发生的各种变化，但获

取老年动物较困难，饲养周期长，同时老年动物的健

康状况较差，死亡率较高［１６］。臭氧损伤型和辐射诱

发型造模时间短，可以快速获得需要的动物模型，但

需要额外的器材，费用较高［１７］。生殖系统破坏型采

用腹腔注射环磷酰胺，周期短、药物获取方便、有生

殖毒性，可成功复制出中老年男性雄激素部分缺乏

综合征（ＰＡＤＡＭ）大鼠模型
［１８］。

目前报道的ＢＰＨ造模方法有８种，分别是丙酸

睾酮诱导模型、雌激素诱导模型、异种移植动物模

型、转基因小鼠模型、自发性ＢＰＨ模型、胎鼠尿生殖

窦植入法、细胞培养法和甾体５α还原酶抑制剂筛选

模型。丙酸睾酮诱导模型和雌激素诱导模型是目前

应用最普遍的模型，方法成熟且成功率高，可对鼠

类、犬类或猴类进行造模，犬类和猴类价格太高，因

成本高造成其推广有局限性，因而多使用大鼠或小

鼠进行造模。一般可通过去势和非去势两种方式建

立丙酸睾酮诱导模型。去势方法简单、操作方便，可

以排除自身激素的影响，但去势后，腺体的增生趋势

很难恢复到未去势水平，和临床有差别［１９２１］。非去

势方法的应用更为普遍，在发病机制和病理特征上

也更接近临床，但其可应用范围较窄［２２２３］。通过雌

激素诱导建模虽然可以更好地反映前列腺增生体内

的激素变化和老年患者的ＢＰＨ状态，但给予激素的

比例难以确定［２４］。异种移植动物模型适用于短时

间内研究移植组织中的某些因素，从免疫层面反应

ＢＰＨ的变化，但由于成本高、失败率较高等原因导

致其应用受到限制［２５］。成本较高的转基因小鼠模

型同样推广受限，虽然其可用于研究细胞转化、变异

中的某个致癌基因［２６］。自发性ＢＰＨ模型通过自然

衰老过程，观察ＢＰＨ的发展变化，这是公认的一种

适合评价各类ＢＰＨ药物的模型，是最理想的模型，

但是由于周期较长，获取老龄犬困难，很难进行大规

模的实验［２２］。胎鼠尿生殖窦植入法操作复杂，虽然

可以了解间质上皮在发病过程中的相互作用机制，

但对技术要求高［２７］。细胞培养法是完全的体外研

究，不需要饲养动物，成本较低、实验周期短，但细胞

容易受到污染，对培养环境要求高，仅能反映相关细

胞的变化［２８］。甾体５α还原酶抑制剂筛选模型主要

用于大规模筛选甾体５α还原酶抑制剂
［２９］。

参考以往文献的ＬＯＨ和ＢＰＨ造模方法，通过

预实验，我们发现序贯应用环磷酰胺和丙酸睾酮并

且通过给药剂量的探索，可成功构建ＬＯＨ 合并

ＢＰＨ模型。进一步扩大样本量，结果发现ＢＰＨ合

并ＬＯＨ组大鼠的前列腺质量和前列腺指数虽然低

于ＢＰＨ组，但均高于对照组，且病理提示前列腺增

生。同时，ＢＰＨ合并ＬＯＨ组大鼠的体质量、血清睾

酮水平、悬尾实验和负重游泳实验的结果均小于正

常对照组。在更为重要的性行为实验中，ＢＰＨ合并

ＬＯＨ组大鼠的骑跨次数与ＬＯＨ组差异无统计学

意义，虽然嗅阴次数多于ＬＯＨ组，但明显少于对照

组。以上结果表明，虽然ＢＰＨ合并ＬＯＨ组大鼠的

各项参数略高于ＬＯＨ组大鼠，但具备ＬＯＨ特征。

这一模型可以很好地模拟ＢＰＨ患者存在前列腺增

生但同时具有低睾酮的临床特征。

实验中尚有待解决的是大鼠死亡率偏高的问

题，尤其是对照组（死亡率１０％，２／２０）以及ＢＰＨ组

（死亡率１５％，３／２０）的死亡率高于以往的大鼠造模

实验［６］，在排除药物作用导致大鼠死亡的可能后，改

变给药途径或给药剂量将是降低实验大鼠死亡率的

方向，但仍需进一步验证。在大鼠运动能力实验中，

还存在着计数、计时的人工误差，如何利用数字化的

实验记录方法来消除这部分的误差也将是我们下一

阶段实验的目标。而在大鼠的性功能实验中，虽然

已经采取了数字化记录手段，但实验环境仍有不足，

太过安静的实验室交配环境与大鼠自然交配的环境

仍存在差异；而且性交实验时采用雌二醇诱导雌性

大鼠，也与真实环境下的发情期雌性大鼠有所差

异［７］，可能会对实验结果产生影响，需要进一步

改进。
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讨［Ｊ］．中医学报，２０１２，２７：５９４５９９．

［２７］申青，朱着，朱柳，袁牧．尿生殖窦植入致大鼠良性前列

腺增生的组织形态学研究［Ｊ］．中华男科学杂志，２０１２，
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