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临床上，慢性前列腺炎(chronic  prostat i t i s，

C P ) 患 者 主 诉 症 状 多 且 无 特 异 性 ， 在 临 床 诊 断

中 主 观 性 较 强 。 目 前 ， 前 列 腺 液 中 W B C > 1 0 个 /
H P 、卵磷脂小体数量减少对 C P 有诊断意义。胞

质内含有吞噬的卵磷脂小体或细胞碎片等成分的

巨噬细胞是前列腺炎的特有表现。虽然近些年的

研究已发现前列腺炎的不同参数，例如前列腺钙

化、前列腺体积、下尿路症状(lower urinar y tract 
sy mptoms，LU TS)严重性、急性尿潴留概率及精

液参数等，但其特异性诊断指标仍缺乏。研究 [ 1 ]

显示：某些生物标志物可作为CP诊断的特异性诊

断指标。本文就近年研究中CP的某些炎症标志物
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慢性前列腺炎炎症标志物的差异性表达在其临床诊断中的作用

周宏  综述   赵维明  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院泌尿外科三科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 慢性前列腺炎(chronic prostatitis，CP)是中青年男性的常见病之一，其病因与发病机制尚未明确，

故在其诊断和有效治疗方面仍面临着诸多难题。随着近年来国内外对CP炎症标志物的研究不断深

入，某些在CP患者中差异性表达的生物标志物已应用于临床与科研，这或将为CP的筛选和诊断提

供有效的工具及为开发靶向治疗提供新的思路。
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Abstract Chronic prostatitis (CP) is one of the common diseases in young and middle-aged men. The etiology and 

pathogenesis of chronic prostatitis are not yet clear, and so many problems are encountered in its diagnosis and 

effective treatment. In recent years, domestic and international research on inflammatory markers of chronic 

prostatitis deepening, some biomarkers that are differentially expressed in patients with chronic prostatitis have 

been used in clinical and scientific research, which may be the screening of chronic prostatitis diagnosis provides 

an effective tool as well as providing new ideas for developing targeted therapies. This article reviews the progress 

of some biomarkers and chronic prostatitis.
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作一综述。

1  免疫因子

研究 [2-3]显示：免疫因素在CP的发生、发展和

病程演变中发挥重要作用，前列腺疾病患者体内

可出现某些细胞因子的水平变化，如IL -2，IL -6，

I L - 8，M CP- 1，TG F- β等，这些细胞因子与CP关

系密切，表明CP(III型)可能是一种自身免疫性疾

病，通过检测某些免疫因子的异常表达有助于明

确CP的诊断。随着现代实验研究与临床试验的深

入，一些新的免疫因子被发现，这或许会为CP的

诊疗提供新的方法。

CD -163分子是一种表达于巨噬细胞的受体蛋

白，与人体多种免疫机制相关，对正常生理活动

具有重要作用，也与多种疾病的发生、发展联系

紧密[4]，是一种被广泛研究的分子。Yamamichi等[5]

研究了前列腺炎症患者前列腺穿刺活检标本中的

免疫系统相关生物标志物，如 I L - 6 (体液免疫)、 
CD-3(作为T淋巴细胞标志物)和CD-163(作为巨噬

细胞标志物)的表达与CP症状评分之间的相关性。

结果显示：在前列腺炎症患者的CP症状指数(NIH-
CPSI)评分中，CD-163(巨噬细胞)与前列腺炎症状

(疼痛或不适)有关；然而，对照组患者症状评分与

免疫相关标志物表达无明显相关性。结果表明：

与免疫系统(巨噬细胞)相关的CD -163分子的表达

与前列腺炎症患者的症状(疼痛或不适)相关，且

CD-163可能是一种潜在的可用于CP中疼痛或LUTS
评分的重要免疫系统相关生物标志物，这些免疫

因子或许会成为诊断前列腺炎症的重要标志物。

C D - 6 4 分子是一种表达于单核巨噬细胞、树

突细胞等细胞表面的跨膜糖蛋白，参与免疫球蛋

白G(Ig G)的免疫活动。中性粒细胞在机体处于正

常状态时几乎不表达CD-64。当机体受到感染时，

CD-64在中性粒细胞表面的表达可迅速升高，在机

体防御细菌感染中起到关键作用。C D - 6 4表达增

加是中性粒细胞活化的重要标志之一，可作为诊

断感染性疾病的一项良好指标。Qian等 [6]从116例

CP患者与27例正常对照中收集前列腺液样品，用

流式细胞术与单克隆抗体进行WBC CD -64表达测

定。结果显示：病原体组(尤其是拟葡萄球菌与金

黄色葡萄球菌)WBC CD-64表达水平明显高于正常

组。流式细胞仪比细菌培养更能快速、准确地检

测前列腺中WBC CD -64的表达，说明前列腺液中

WBC表达CD -64与细菌感染相关，WBC CD -64可

作为细菌性CP早期诊断的标志物。

免疫因子是在诸如免疫防御和繁殖等许多生

物学条件中起关键作用的细胞信使，通过检测免

疫因子，可对前列腺疾病风险程度进行评估。研

究免疫因子与前列腺感染/炎症患者发病机制之间

的关系可为CP的诊断与监测治疗提供一个平台。

2  精浆蛋白

由 于 与 前 列 腺 炎 相 关 的 症 状 在 位 置 、 严 重

程度、持续时间及类型上都极为不同，虽然可通

过症状调查问卷、直肠检查、尿液培养及前列腺

分泌物等多种方法诊断前列腺炎，却没有一项或

几项指标能够准确诊断前列腺炎症或监测治疗效

果。诊断前列腺炎的一种可能的方法是检测体液

中与疾病相关的生物标志物，精浆是寻找这种前

列腺炎症标志物的极佳液体。由于前列腺会分泌

产生相当大比例的精浆蛋白，且已有研究[7]证实：

炎性蛋白与细胞因子具有作为前列腺炎生物标志

物的潜力，因此前列腺炎症患者的精浆中可能含

有明显不同浓度的特异性蛋白质可作为前列腺炎

症的蛋白质生物标志物，用于诊断前列腺炎和监

测患者对治疗的反应。

K a g e d a n 等 [ 8 ]将 研 究 对 象 分 成 精 浆 蛋 白 质 组

(确诊为前列腺炎的男性)与对照组(可育的健康男

性)，使用质谱法对两组精浆蛋白质进行鉴定，确

定了5 9个在前列腺炎患者的精浆中显著差异表达

的蛋白质，与对照组相比，其中3 3个蛋白质表达

水平显著增加，2 6个蛋白质表达水平下降，这些

在前列腺炎患者精浆中增加或减少的蛋白质可能

具有作为前列腺炎生物标志物的潜力。Rokka等 [9]

使用质谱法评估前列腺炎患者与中青年健康对照

组的精浆蛋白表达差异，汇总分析了4例前列腺炎

患者(4个池)、3个青年对照组(1个池)和3个中年对

照组(1个池)的精浆蛋白样品。在所鉴定的349个蛋

白质中，有16个在2个对照池之间差异性表达。与

中年对照相比，前列腺炎池中的5种蛋白质上调或

下调。与青年、中年对照相比，前列腺炎样品中

孕激素相关子宫内膜蛋白(PAEP)过度表达，结果

表明：PAEP是一种潜在的可用于慢性前列腺炎诊

断的精浆标志物。

前 列 腺 炎 症 通 过 某 种 机 制 影 响 精 浆 蛋 白 的

异常表达，或两者之间相互影响共同促进疾病发

生、发展。分析并研究炎症与异常表达蛋白之间

的关系，这或许会为前列腺炎症患者的诊疗开启

一个新起点。
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3  自噬蛋白 p62 与 LC3B 的表达

自 噬 是 一 种 高 度 保 守 的 进 化 过 程 ， 参 与 许

多细胞内稳态过程，使细胞在饥饿和压力条件下

维持大分子合成与能量平衡。因此，诱导自噬可

发挥其抗衰老与抑癌作用。自噬标志是指自噬体

(双膜胞质液泡)形成，其中蛋白质和细胞器被吸

收，与溶酶体融合后降解。自噬由一系列相关基

因调控，特别是两类泛素共轭体系(ATG12-ATG5-
ATG 1 6与ATG 8 )对自噬体的形成至关重要。其中

ATG8(LC3B)是一种应用最为广泛的人类同源染色

体，是监测这一过程的标志物 [10]。自噬是一个高

度选择性的过程，通过与自噬机制相互作用并识

别配体结合的货物的受体来实现。一种最好的研

究受体p62通过LC3B相互作用而定位于自噬体，且

由自噬溶酶体系统不断降解，因此自噬抑制可导

致p62阳性聚集体的积累。已有研究 [11-12]表明：在

某些疾病中炎性基因和细胞因子水平及几种炎症

途径的激活受自噬激活/失活的影响。

基于以上研究，De Nunzio等 [13]提出，自噬可

能在CP细胞免疫应答中发挥作用，对随后的前列

腺炎症产生影响，并以此为基础评估了自噬与前列

腺炎症及前列腺炎与自噬标志p62，LC3B表达的关

系，将表现为一系列经尿道前列腺切除(TURP)前

列腺炎的标本纳入研究并进行统计分析，根据CP
的标准化分类定义炎症浸润，并计算炎症评分(IS
评分)，过往有研究 [14]证实：前列腺炎具有高IS评

分；因此，他们对高百分比p62或LC3B及低百分比

p62或LC3B分别做出了定义。结果表明：与IS评分

较低的患者相比，高IS评分的患者具有较高的p62
百分比和较低的LC3B百分比；在多变量分析中，

p 6 2与LC 3 B表达是高 I S的独立预测因素。在明显

炎症浸润的情况下，前列腺细胞中自噬被抑制(高

I S评分)，同时可观察到p 6 2的高表达与低水平的

LC3B，尤其是p62的阳性表达使前列腺炎的严重风

险增加了10倍，这证实了患者自噬失活在炎症反应

中的潜在作用。因此，通过不同未知机制抑制自噬

可增加促炎基因/细胞因子的表达或抑制抗炎基因/
细胞因子的表达来激活前列腺中的炎性反应。

4  前列腺小体外泌蛋白

前列腺小体是由人类前列腺上皮细胞分泌，

然后进入前列腺液和尿液的一种亚细胞结构，具

有广泛的生理作用 [15]。前列腺小体蛋白属于外泄

蛋白(prostatic small body leak protein，PSEP)，成

分多达百余种，是存在于正常人尿液中的前列腺

蛋白质。研究[16]显示：CP患者的尿液中PSEP含量

明显升高，可达到诊断CP的目的。

近年来，国内外专家设计并实施了一系列研

究 [ 1 7 - 1 9 ]， 对 C P 患 者 尿 液 与 正 常 人 尿 液 标 本 采 用

P S E P 检测试剂盒进行 P S E P 检测，运用灵敏度、

特异度和总符合率等指标，比较CP患者与对照组

正常人尿液 P S E P 以及 P S E P 检测试剂和临床诊断

标准的差异，并评估 P S E P 作为 C P 诊断标志物的

临床价值。研究结果显示： C P 患者尿液中 P S E P
含量明显高于对照组，差异有统计学意义；PSEP
检测试剂对CP诊断的灵敏度高、特异性强、稳定

性好，并与临床诊断标准具有良好一致性。

前列腺在炎症状态下显著差异性表达外泌蛋

白，可通过尿液检测达到早期诊断CP的目的，因

此CP患者尿液中P S E P可作为CP临床辅助诊断指

标，具有较好的临床应用前景。

5  平均血小板体积

血 小 板 体 积 是 血 小 板 功 能 与 活 化 的 指 标 ，

通过测量平均血小板体积(mean platelet  volume，

MPV)可确定血小板活性和聚集能力。近年来已有

研究 [20-22]表明：MP V可作为诊断一些疾病的炎症

标志物。K araman等 [23]对良性前列腺增生( benign 
prostate  hy per plas ia，BPH)外科手术标本中诊断

为前列腺炎的9 6例患者进行回顾性研究，对前列

腺组织的炎症进行炎症程度和侵袭性评分，并评

估MP V、总前列腺特异性抗原(tPSA)、游离前列

腺特异性抗原(f PSA)、 f/t  PSA比值、复合前列腺

特异性抗原(cPSA)及炎症程度与侵袭性之间的相

关性。根据手术标本炎症程度和侵袭程度将前列

腺炎患者炎症级别分为低中等级和高等级两组，

研 究 结 果 显 示 ： 低 中 等 级 组 和 高 等 级 组 t P S A 分

别为8.5±11.5，11.3±14.8； f PSA分别为1.7±1.9，

2.2±2.6； f/t  PSA分别为  0 .23±0.11，0.23±0.12；

c P S A分别为  6 . 8 ±  9 . 2，9 . 9 ± 1 2 . 9；治疗前M P V值

分别为9 . 0 ±  1 . 3，8 . 8 ± 1 . 1；治疗后M P V值分别为

8 . 8 ± 1 . 6，8 . 2 ± 1 . 0，c P S A与前、后各组M P V值相

比，差异无统计学意义；组织病理学分级与患者

MP V，PSA， f PSA， f/tPSA比值和cPSA水平无相

关性。然而，各型前列腺炎治疗后MP V值明显下

降。因此本研究结果显示：MPV值可作为CP患者

的炎症标志物。前列腺炎可能主要通过影响骨髓

血小板生成而改变MP V；某些激素和免疫因子影

响血小板生成素细胞成熟及血小板释放进入血液
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循环。MPV与CP的相关性机制仍需进一步深入研

究，以期为临床诊疗CP开辟新途径。

6  铁蛋白

铁 蛋 白 是 机 体 内 一 种 贮 存 铁 的 可 溶 组 织 蛋

白，在肝癌、胰腺癌、肺癌等癌症患者体内可升

高。过往研究 [24]表明：铁蛋白与免疫系统有一定

程度的关联，且体内多余的铁可诱导氧化应激和

炎症，血清铁蛋白被认为与广泛的炎症性疾病有

关。在此基础上，Chen等 [25]对CP患者的炎症/免

疫指标、激素标志物、肿瘤相关蛋白及营养相关

变量等综合生化指标进行了调查与研究，以揭示

C P 患 者 潜 在 的 致 病 因 素 与 生 物 标 志 物 。 结 果 显

示：炎症/免疫标志物[免疫球蛋白E，补体(C3，

C 4 ) ，C - 反应蛋白，抗链球菌溶血素和类风湿因

子]、激素标志物(骨钙素、睾酮、促卵泡激素及

胰岛素 ) 肿瘤相关蛋白 ( P S A ) 及营养相关变量 ( 铁

蛋白 ) 与 C P 或其亚型之一呈显著相关，并提示血

清铁蛋白是 I I I A 型前列腺炎最有价值的独立预测

因子；随着血清铁蛋白水平升高， I I I A 型前列腺

炎风险增加。血清铁蛋白可能会成为诊断CP的生

化标志物。

7  高内皮微静脉样血管

据一项经尿动力学分析患者B P H组织标本的

研 究 [ 2 6 ]报 道 ： 在 B P H 标 本 中 可 频 繁 观 察 到 淋 巴

样聚集体诱导的高内皮微静脉 ( h i g h  e n d o t h e l i a l 
venule，HEV)样血管。HEV样血管的数量不仅与

CP的炎症程度呈正相关，且与BPH相关LUTS的程

度呈正相关。评估H E V样血管的数量可用于鉴定

CP炎症程度的替代物。

8  结语

CP一直是困扰医师的泌尿科常见疾病，由于

其发病因素复杂多样、诊断方法存在争议、临床

治疗时间长及疗效不尽如人意等，不仅对患者身

心造成不良影响，且每年还要耗费巨大的医疗资

源。因此，分析其流行病学特征、明确病因和发

病机制、寻求可行的诊断指标及改善治疗途径是

CP研究的重要内容。对CP患者体内潜在的炎症标

志物的分析和研究，可为CP患者提供一种简便可

靠、非侵入性、无痛的分子诊断方法，进而指导

临床治疗和监测疗效，改善患者的生活质量。

慢 性 炎 症 是 前 列 腺 组 织 中 普 遍 和 广 泛 存 在

的慢性疾病，与良性前列腺增生与前列腺癌的发

生、发展相关。随着某些CP生物标志物的发现与

研究，这些生物指标的异常表达或将有助于揭示

CP与BPH/LU TS进展及严重程度的相关性机制、

评估慢性炎症与前列腺增生患者发生急性尿潴留

的危险因素，及预测炎症与前列腺癌进展的风险

程度。
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