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　　摘要：目的 观察电针对慢性前列腺炎大鼠前列腺 Toll 样受体 4／核转录因子 κB／NOD 样受体蛋白 3（TLR4／NF －
κB／NLRP3）通路的影响，探讨电针治疗慢性前列腺炎的可能机制。方法 将 40 只 SPF 级健康雄性 SD 大鼠随机分为空
白组、模型组、电针组、抑制剂组、激动剂组，各 8 只。除空白组外，其余各组采用前列腺蛋白提取及免疫注射法制备大鼠
慢性前列腺模型，于造模后 1 d对电针组、抑制剂组及激动剂组大鼠行电针干预，穴取“白环俞”“会阳”，连续波，频率 2
Hz，每日 1 次，每次 20 min，7 d为 1 个疗程，每疗程后休息 1 d，共治疗 2 个疗程。基于开野实验和糖水消耗实验开展行
为学测试；取大鼠前列腺组织，计算前列腺湿重及前列腺指数；HE 染色观察大鼠前列腺组织形态学变化；TUNEL法观察
前列腺细胞凋亡；Western blot法检测前列腺组织中 TLR4、NF －κB、NLRP3 蛋白表达。结果 与空白组比较，模型组大鼠

水平运动评分、垂直运动评分和糖水消耗量均显著下降（P＜0.05）；与模型组比较，电针组大鼠水平运动评分、垂直运动
评分和糖水消耗量显著增加（P＜0.05）；与电针组比较，抑制剂组大鼠水平运动评分、垂直运动评分和糖水消耗量显著
增加，而激动剂组大鼠水平运动评分、垂直运动评分和糖水消耗量显著下降（P＜0.05）。与空白组比较，模型组大鼠前
列腺湿重和前列腺指数显著升高（P＜0.05），前列腺细胞凋亡升高（P＜0.05）；与模型组比较，电针组大鼠前列腺湿重和
前列腺指数显著下降（P＜0.05），前列腺细胞凋亡显著下降（P＜0.05）；与电针组比较，抑制剂组大鼠前列腺湿重和前列
腺指数显著下降（P＜0.05），而激动剂组大鼠前列腺湿重和前列腺指数显著升高（P＜0.05），且抑制剂组大鼠前列腺细
胞凋亡进一步下降（P＜0.05），而激动剂组大鼠前列腺细胞凋亡升高（P＜0.05）。与空白组比较，模型组大鼠前列腺组
织中 TLR4、p －NF －κB／NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著增加（P＜0.05），与模型组比较，电针组大鼠前列腺组织中 TLR4、
p －NF －κB／NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著减少（P＜0.05）；与电针组比较，抑制剂组大鼠前列腺组织中 TLR4、p －NF －
κB／NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著下降（P＜0.05），而激动剂组大鼠前列腺组织中 TLR4、p －NF －κB／NF －κB、NLRP3
蛋白表达显著升高（P＜0.05）。结论 电针白环俞、会阳可明显改善慢性前列腺模型大鼠症状，降低细胞凋亡水平，其机

制可能与下调 TLR4／NF －κB／NLRP3 通路蛋白表达，进而抑制前列腺细胞凋亡有关。
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I mpacts of Electroacupuncture on Protein Expressions of TLR4／NF－κB／NLRP3
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Abstract：Objective To observe the effect of electroacupuncture on the Toll －like receptor 4／nuclear transcription factor κB／
NOD －like receptor protein 3（TLR4／NF －κB／NLRP3）pathway in the prostate of rats with chronic prostatitis，and to explore the
possible mechanisms of the electroacupuncture treatment of chronic prostatitis（CP）.Methods Forty healthy male SD rats with
SPF grade were randomly divided into the blank group，model group，electroacupuncture group，inhibitor group and agonist group
with 8 rats in each.Except the blank group，the rest of the groups were given prostatic protein extraction and immunization injec-
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tion to prepare rat CP models.One day after model establishment，the rats in the electroacupuncture group，inhibitor group and
agonist group were intervened by electroacupuncture at “Baihuanshu（BL30）”and “Huiyang（BL35）”.Continuous waves with a
frequency of 2 Hz were given once a day，20 min for each time，7 days as a course of treatment.There was a total of 2 courses of
treatment with 1 day break in the middle.Behavioral tests were carried out based on the open －field test and sugar water con-
sumption test.The rat prostate tissue was collected，and the wet weight and prostate index of the prostate were calculated.HE
staining was used to observe the morphological changes of the rat prostate tissue.TUNEL method was used to observe the apopto-
sis of prostate cells.Western blot method was used to detect the expression sof TLR4，NF －κB and NLRP3 proteins in prostate
tissue.Results Compared with those in the blank group，the horizontal movement score，vertical movement score and sugar water
consumption of rats in the model group were significantly decreased（P＜0.05）.Compared with those in the model group，the
horizontal movement score，vertical movement score and sugar water consumption of the rats in the electroacupuncture group were
significantly increased（P＜0.05）.Compared with those in the electroacupuncture group，the horizontal motor score，vertical mo-
tor score and sugar water consumption of the rats in the inhibitor group were significantly increased，while these indexes in the ag-
onist group were decreased significantly（P＜0.05）.Compared with those in the blank group，the prostate wet weight and prostate
index of rats in the model group were significantly increased（P＜0.05），and the prostate cell apoptosis was elevated significantly
（P＜0.05）.Compared with those in the model group，the prostate wet weight and prostate index of rats in the electroacupuncture
group were significantly decreased（P＜0.05），and the prostate cell apoptosis decreased significantly（P＜0.05）.Compared with
those in the acupuncture group，the wet weight and prostate index of the rats in the inhibitor group decreased significantly（P＜
0.05），while increased significantly in the agonist group（P＜0.05）.Also，the prostate cell apoptosis of the rats in the inhibitor
group was further decreased（P＜0.05），and that in the agonist group was elevated（P＜0.05）.Compared with those in the
blank group，the protein expressions of TLR4，p －NF －κB／NF －κB and NLRP3 in the prostate tissue of the rats in the model
group were significantly increased（P＜0.05）.The protein expressions of p －NF －κB／NF －κB and NLRP3 were significantly
reduced（P＜0.05）.Compared with those in the electroacupuncture group，the protein expressions of TLR4，p －NF －κB／NF －
κB and NLRP3 in the prostate tissue of the rats in the inhibitor group significantly decreased（P＜0.05），while the expressions of
TLR4，p －NF －κB／NF －κBband NLRP3 proteins in the prostate tissue of rats in the agonist group were significantly increased
（P＜0.05）.Conclusion Electroacupuncture at “Baihuanshu（BL30）”and “Huiyang（BL35）”can significantly improve the
symptoms of rat CP model and reduce the level of cell apoptosis.The mechanism could be related to the down －regulation of
TLR4／NF －κB／NLRP3 pathway protein expressions，thereby inhibiting prostate cell apoptosis.

Keywords：chronic prostatitis；electroacupuncture；apoptosis；TLR4／NF －κB／NLRP3 pathway

　　慢性前列腺炎（chronic prostatitis，CP）是指前列腺受到病
原体或某些非感染因素刺激而发生的慢性炎症性疾病，以骨盆

区疼痛不适、排尿异常及性功能障碍为主要临床表现［1］。流

行病学调查显示全球大约有 9% ～16%的男性患有慢性前列
腺［2］，长期慢性疼痛及医疗费用支出给患者造成了巨大的心

理负担［3］。目前主要应用α－受体阻滞剂、抗生素、5 －α－还
原酶抑制剂等药物进行治疗，但很多药物无法通过前列腺屏

障，疗效欠佳，且伴有眩晕嗜睡等不良反应及复发率高的

缺点［4 －6］。

前期研究表明电针白环俞和会阳可明显提高慢性前列腺

患者的症状指数（NIH －CPSI）量表总积分、临床疗效及排尿症
状积分［7 －9］。电针治疗慢性前列腺疗效确切，但其作用机制尚

不明确。Toll样受体 4（Toll －like receptor 4，TLR4）／核转录因
子κB（nuclear transcription factor kappa B，NF －κB）／核苷酸结
合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide －binding oligomeriza-
tion domain －like receptor protein 3，NLRP3）通路是炎症凋亡的
经典通路，本研究基于 TLR4／NF －κB ／NLRP3 相关蛋白表达
进一步探讨电针白环俞、会阳治疗慢性前列腺的可能作用

机制。

1 　材料与方法
1.1　实验动物与分组　8 ～10 周龄 SPF 级健康雄性 SD 大鼠
40 只，由上海灵畅生物科技有限公司提供，许可证号：SCXK
（沪）2013 －2018，体质量（20 ±2）g，动物分笼饲养，12 h／12 h
明暗周期，自由饮食和饮水，环境温度 24 ℃左右，湿度 40% ～
50%，适应性饲养 7 d。40 只 SD大鼠适应性饲养 7 d 后，随机
分为空白组、模型组、电针组、抑制剂组、激动剂组，每组 8 只。
空白组：不造模，仅固定不干预；模型组：造模后进行固定但不

干预；电针组：造模后予以固定且电针干预；抑制剂组：造模后

予尾静脉注射 TLR4 抑制剂 TAK －242 10 mg／kg，固定且电针
干预；激动剂组：造模后予尾静脉注射 TLR4 激动剂 LPS 10
μg／kg，固定且电针干预。实验过程中对实验动物的处理与使
用均符合科技部《关于善待实验动物的指导性意见》中的相关

规定，并通过动物实验伦理委员会批准。

1.2　主要试剂与仪器　TritonX －100（X100）、FCA 乳剂
（F5881）、TLR4 抑制剂 TAK－242（614316 －5MG）、TLR4 激动
剂 LPS（SMB00704）（Sigma －Aldrich，美国）；TUNEL 染色试剂
盒（C1091）、蛋白检测试剂盒（P0009）（碧云天生物，中国）；
PBS（10010023，Gibco，美国）；白破疫苗（20220701，武汉生物制
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品研究所，中国）；Anti －TLR4（Ab217274，1 ∶1000）、Anti －NL-
PR3（Ab263899，1 ∶1000）、anti －β－actin（Ab2899，1 ∶1000）、
Goat Anti －Rabbit IgG H&L （HRP，Ab6702，）（Abcam，1 ∶4000，
美国）；Anti －p －NF －κB（#3033，1 ∶200）、Anti －NF －κB（#
8242，1 ∶200）（Cell Signaling Technology，美国）。

针灸针（华佗牌、苏州医疗用品厂生产，苏医械登字〔91〕
第 2150012 号，生产许可证号 XK24 －005 －0030）；电针仪（南
京济生医疗科技有限公司，中国）；病理摄像及图像分析仪、光

学显微镜、低温高速离心机（Olympus，日本）；组织脱水机、石
蜡切片机、石蜡包埋机（武汉俊杰，中国）；垂直电泳槽、转移电

泳槽、化学发光成像分析系统、化学发光成像系统（天能，中

国）；电泳仪（Bio －Rad，美国）。
1.3　模型制备［10］　（1）大鼠前列腺蛋白提取：取 250 ～300 g
雄性 SD大鼠 8 只，脱颈椎处死，在无菌条件下剥取前列腺组
织，用冷生理盐水洗净，加入含 0.5% TritonX －100 的生理盐
水溶液，在冰水浴上用玻璃匀浆器制成匀浆，10 000 r／min 离
心 30 min，取上清液。以牛血清白蛋白溶液为标准蛋白溶液，
使用酶标仪进行蛋白含量测定。最后用 0.1 mol／L pH7.4 的
PBS 缓冲液稀释至 15 mg／mL。

（2）免疫注射：取 250 ～300 g 雄性 SD 大鼠 32 只，腹腔注
射百白破疫苗 0.5 mL，并多点皮内注射大鼠前列腺蛋白提纯
液和 FCA 乳剂（比例 1 ∶1）的混悬液 1.0 mL，剂量为 15 mg／
mL；空白组分别腹腔注射、多点皮下注射 PBS 缓冲液 0.5、1.0
mL。以上各组分别在第 0、30 天各注射 1 次。45 d 后模型构
建成功。

模型制备成功后，前列腺湿重和前列腺指数增加，尿量减

少，饮水量减少，排尿间隔时间变短、开放活动减少，毛发光泽

降低。

1.4　干预方法　电针干预：于造模后 1 d 对电针组、抑制剂
组、激动剂组进行电针干预，参照李忠仁主编的《实验针灸学》

（中国中医药出版社出版）有关标准［1 1］选取“白环俞”“会阳”。

将大鼠以俯卧位捆绑于固定架上，穴位及针具常规消毒，选用

0.25 mm ×25 mm毫针针刺，采用爪切和夹持进针法，进针后
不施补泻手法，进针 20 mm。接通电针仪，一侧“白环俞”接负
极，“会阳”接正极。给予连续波，频率 2 Hz，留针 20 min，每日
1 次，7 d为 1 个疗程，每疗程后休息 1 d，共进行 2 个疗程。模
型组每天抓取固定 10 min，空白组不予干预。
1.5　取材及指标检测　（1）行为学检测［12］：于取材前两天参

照文献进行开野实验和糖水消耗实验。自制长 90 cm、宽 90
cm、高 50 cm的黑色纸箱，将正方形底面用白线平均分成 25 个
小方格，把动物放在中心位置的方格，大鼠爬行时四肢都进入

方格的数值为水平运动评分，大鼠前肢离地腾空或接触箱壁的

次数为垂直运动评分，每只动物测量 1 次，用时 3 min。所有动
物禁水 24 h后只给予 250 g 1%的蔗糖水，24 h 后计算蔗糖水
瓶前后重量的差值作为大鼠糖水消耗量。

（2）统计前列腺质量、前列腺指数：治疗结束后，取前列腺
组织，以电子天平称取前列腺组织质量及大鼠体质量，并计算

前列腺指数的百分比（前列腺质量／大鼠体质量×100%）。

（3）形态学观察：取大鼠前列腺组织，经取材、固定、切片
后，进行 HE 染色，具体步骤：切片烤片、二甲苯脱蜡、无水酒精
脱苯，经梯度酒精至水洗，苏木精染色，经酒精分化、氨水反蓝，

伊红染色，水洗，梯度酒精脱水、透明分片。×200 光学显微镜
下观察前列腺细胞形态和功能状态，图像采集及分析。

（4）TUNEL法检测细胞凋亡：取大鼠前列腺组织，制作石
蜡切片，依据细胞凋亡试剂盒说明书进行操作。制作石蜡切片

后进行脱蜡、水合，待细胞通透后加 TUNEL 反应液及
converter －POD，与底物 DAB反应显色后利用 ×200 光学显微
镜计数并拍照，检测前列腺组织细胞在早期凋亡过程中细胞核

DNA的断裂情况。
（5）Western blot法检测前列腺组织中 TLR4、NF －κB、NL-

RP3 蛋白表达：取大鼠前列腺组织，加 200 μL RIPA 裂解液（含
蛋白酶抑制剂）后匀浆，提取蛋白。计算样品蛋白浓度，金属

浴 95 ℃变性 10 min。制备 SDS －PAGE 凝胶，上样、电泳、转
膜，5%脱脂奶粉封闭 2 h，4 ℃过夜孵育一抗（稀释比 1 ∶1000）
（β－actin、TLR4、NLRP3、NF －κB、p －NF －κB）；洗膜，孵育二
抗（稀释比 1 ∶4000）室温孵育 1 h，TBST 洗膜后通过 ECL 显
影，采用 Image J软件分析计算蛋白相对表达量的变化。
1.6　统计学处理　 各项指标均以均数±标准差（★x±s）表示，
实验数据用 SPSS 19.0 统计软件处理。两组间比较采用独立
样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，P＜0.05 差异
有显著统计学意义。

2　结果
2.1　各组大鼠一般情况及行为学比较　通过糖水消耗量，开
野实验的水平运动评分及垂直运动评分进行大鼠行为学评价。

结果表明，与空白组比较，模型组大鼠水平运动评分、垂直运动

评分和糖水消耗量均显著下降（P＜0.05）。与模型组比较，电
针组大鼠水平运动评分、垂直运动评分和糖水消耗量显著增加

（P＜0.05）。与电针组比较，抑制剂组大鼠水平运动评分、垂
直运动评分和糖水消耗量显著增加，而激动剂组大鼠水平运动

评分、垂直运动评分和糖水消耗量显著下降，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。具体见表 1。
表 1　各组 CP大鼠行为学评分（★x±s） 单位：分

组别 n 水平运动 垂直运动 糖水消耗量

空白组　 8 86.25 ±12.71　　 19.38 ±3.66　　 106.38 ±9.75　　
模型组　 8 34.75 ±7.78*** 2.13 ±1.55*** 51.88 ±5.69***

电针组　 8 63.38 ±6.74### 11.25 ±1.49### 80.88 ±4.02###

抑制剂组 8 71.88 ±5.46 ＄ 15.50 ±1.93 ＄＄＄ 92.00 ±5.61 ＄＄＄

激动剂组 8 48.75 ±8.38 ＄＄ 6.00 ±1.31 ＄＄＄ 68.25 ±4.17 ＄＄＄

　　注：***与空白组相比，P＜0.001；###与模型组相比，P＜0.001；＄与电针

组相比，P＜0.05；＄＄与电针组相比，P＜0.01；＄＄＄与电针组相比，P＜0.05。

2.2　前列腺湿重及前列腺指数观察　各组大鼠体质量比较，
差异无统计学意义。与空白组比较，模型组大鼠前列腺湿重和

前列腺指数显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，电针组大鼠
前列腺湿重和前列腺指数显著下降（P＜0.05）；与电针组比
较，抑制剂组大鼠前列腺湿重和前列腺指数显著下降（P＜
0.05），而激动剂组大鼠前列腺湿重和前列腺指数显著升高
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（P＜0.05）。具体见表 2。
表 2　各组 CP大鼠前列腺湿重及前列腺指数（★x±s）

组别 n 体质量／（g） 前列腺湿重／（g） 前列腺指数

空白组　 8 51 1.89 ±15.69 0.77 ±0.06　　 0.15 ±0.02　　
模型组　 8 51 1.65 ±15.22 1.42 ±0.25*** 0.28 ±0.05***

电针组　 8 512.55 ±16.43 1.01 ±0.09### 0.20 ±0.02###

抑制剂组 8 507.19 ±12.59 0.81 ±0.10 ＄＄ 0.16 ±0.02 ＄＄

激动剂组 8 5 10.39 ±14.09 1.19 ±0.14 ＄＄ 0.23 ±0.03 ＄＄

　　注：***与空白组相比，P＜0.001；###与模型组相比，P＜

0.001；＄＄与电针组相比，P＜0.01。

2.3　形态学观察　光学显微镜观察可见：与空白组比较，模型
组大鼠前列腺组织部分腺腔结构表现为萎缩、增生或损毁，腺

泡上皮变为复层扁平上皮，大量炎性细胞浸润，纤维组织增生

明显；与模型组比较，电针组大鼠前列腺组织排列较整齐，腔内

有少量粉红色分泌物，炎性细胞浸润减少，纤维组织增生减少；

与电针组相比，抑制剂组大鼠前列腺炎性细胞浸润和纤维组织

增生进一步减少；而激动剂组大鼠前列腺组织炎性细胞浸润显

著增加，纤维组织明显增生，出现复层扁平上皮。具体见插页

ⅩⅩⅪ图 1。
2.4　TUNEL法检测前列腺细胞凋亡　与空白组比较，模型组
大鼠前列腺细胞凋亡升高（P＜0.05）；与模型组比较，电针组
大鼠前列腺细胞凋亡显著下降（P＜0.05）；与电针组比较，抑
制剂组大鼠前列腺细胞凋亡进一步下降（P＜0.05），而激动剂
组大鼠前列腺细胞凋亡升高（P＜0.05）。具体见插页ⅩⅩⅫ
图 2。
2.5　Western blot法检测前列腺组织中 TLR4、NF －κB、NLRP3
蛋白表达　与空白组比较，模型组大鼠前列腺组织中 TLR4、
p －NF －κB／NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著增加（P＜0.05），
与模型组比较，电针组大鼠前列腺组织中 TLR4、p －NF －κB／
NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著减少（P＜0.05）；与电针组比
较，抑制剂组大鼠前列腺组织中 TLR4、p －NF －κB／NF －κB、
NLRP3 蛋白表达显著下降（P＜0.05），而激动剂组大鼠前列腺
组织中 TLR4、p －NF －κB／NF －κB、NLRP3 蛋白表达显著升高
（P＜0.05）。具体见图 3。
3　讨论

慢性前列腺炎属于中医“劳淋”“精浊”等范畴，《诸病源候

论》认为：“淋者，由肾虚而膀胱热故也”，肾虚夹实是该病的基

本病机，血瘀精室致“不通”是慢性前列腺疼痛的前提［13］。因

此，在治疗上，足少阴肾经、足太阳膀胱经是辨经施治的关

键［9］，补泻兼施、虚实同调是因证施治的基础［14］，“通”是缓解

疼痛的主要措施。白环俞与会阳均为膀胱经穴位，白环俞补肾

益精、疏通经络，会阳温阳利水，行气活血，此外，针刺白环俞和

会阳还可直接兴奋阴部神经和骨盆神经治疗慢性前列腺

炎［15 －17］。选用电针作为干预方法，可有效规避手针刺激量变

化导致的误差，同时电针刺激可直接作用于神经末梢，经过中

枢的整合调控发挥针刺效应［18］。

目前有关慢性前列腺的发病机理研究已经从炎症反应中

的细胞功能过渡到炎症反应应答的调节机制，而这些调节机制

中最重要的就是细胞因子。NF －κB 是 TLR4 的下游效应因
子，可调节多种免疫炎症相关蛋白的产生，其异常表达与 TLR4
的激活密切相关，且 NF －κB 也是调控 NLRP3 通路的关键靶
蛋白［19］。TLR4／NF －κB／NLRP3 作为关键的炎症反应信号通
路，在结肠炎［20］、急性肺炎［21］、急性痛风性关节炎［22］、慢性前

列腺炎［23］等诸多炎性疾病中可通过调节促炎细胞因子的产生

参与介导炎症反应。多项研究证实，慢性前列腺患者的精液或

者前列腺液中 TLR4、NF －κB、NLRP3 等细胞因子表达增强，生
物学活性升高［24 －26］，体内 TLR4 ／NF －κB／NLRP3 信号通路被
激活，参与慢性前列腺炎的炎症反应和免疫调节作用［23，27］。

现代研究证实针刺可以调控 TLR4、NF －κB、NLRP3 的表
达，进而减缓炎症反应。WANG L发现针刺可以减少小胶质细
胞中 TLR4 的过度表达，抑制 TLR4／MyD88／NF －κB通路，降低
大鼠海马和血浆中炎性细胞因子的水平从而治疗血管性痴

呆［28］；电针干预足三里通过抑制 TLR4／NF －κB信号通路以调
节脂质代谢和关节炎症，被广泛应用于治疗膝骨关节炎［29］；与

此同时，针刺可以抑制血清和海马中 NLRP3 的表达，减少炎症
反应，预防轻度应激诱导的抑郁样行为［30］。

本研究利用电针干预慢性前列腺炎大鼠的白环俞及会阳

穴探索电针治疗慢性前列腺炎的作用机制。经电针干预后大

鼠水平运动评分、垂直运动评分和糖水消耗量显著上升，前列

腺组织炎性细胞浸润及纤维组织增生减少，前列腺湿重和前列

腺指数下降，前列腺细胞凋亡减少，前列腺组织中 TLR4、p －
NF －κB／NF －κB、NLRP3 表达下降。进一步证实电针可以有
效调节 TLR4／NF －κB／NLRP3 信号通路，减少慢性前列腺患者
前列腺液炎症因子水平，减弱促炎症细胞因子活性，从而抑制

前列腺组织形态结构的损伤，减轻炎症反应，达到治疗目的。

注：***与空白组相比，P＜0.001；###与模型组相比，P＜0.001；＄＄与电针组相比，P＜0.01；＄＄＄与电针组相比，P＜0.01。

图 3　各组 CP大鼠前列腺组织中 TLR4、NF －κB、NLRP3 蛋白表达（n＝8，★x±s） 561
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　　综上所述，电针白环俞、会阳可明显减轻慢性前列腺模型
大鼠炎症反应，减少前列腺细胞凋亡、前列腺组织炎性细胞浸

润及纤维组织增生，其机制可能与调节 TLR4／NF －κB／NLRP3
信号通路有关。但电针的作用途径是多方面的，未来仍需深入

研究。
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