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摘要：前列腺炎是男性泌尿系统的常见疾病，由于前列腺炎存在病因和发病机制复杂，导致临床症状表现多种、药物治疗缺乏特

异性和复发率较高等问题，因此前列腺炎的诊断、治疗和预后判断标准一直是临床关注的焦点。目前还没有诊断前列腺炎的 "金
标准 "，而生物标志物的检测有助于临床诊断、治疗和预后诊断，本文检索近年相关，对敏感性较高和特异性较好的一些前列腺炎
生物标志物（细胞因子和趋化因子等）及今后研究的侧重点进行综述，从而为前列腺炎的诊断、分型治疗和预后观察提供依据。
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Progress of Study on Biomarkers of Prostatitis*

Prostatitis is a common genitourinary disease of adult male. Diagnosis, treatments and prognostic monitoring of
prostatitis have always been the focus of clinical attention, as a result of its setbacks, such as complex pathogenesis and clinical
symptoms, lacking specificity in medication and its high rate of recurrence and so on. Currently, there isn't a "golden standard" in
diagnosis of prostatitis, while the detection of biomarkers can be helpful for the diagnosis, treatment and prognostic monitoring of
prostatitis. In this paper, we review the prostatitis biomarkers (cytokines/chemokine) which have high sensibility and good specificity, and
also, we review the future research emphasis. What we have studied may offer reference for diagnosis, treatment and prognostic
monitoring of prostatitis.

Biomarker; Prostatitis; Progress

*基金项目：十二五 "重大新药创制 "科技重大专项（2011ZX09301-005）；

上海市实验动物创新行动计划项目（11140901300和 11140901303）和上海市人才发展基金（2010031）

作者简介：贾玉玲（1987-），女，硕士研究生，主要研究方向：前列腺炎药理毒理学研究，电话：021-34617499，15000954630，

E-mail: jiayuling1111@126.com

△通讯作者：周莉，E-mail:zhoulijss@163.com

（收稿日期：2014-08-03 接受日期：2014-08-27）

前列腺炎是男性泌尿系统中常见的疾病，发病率逐年增

加。由于前列腺炎存在病因和发病机制复杂、临床症状表现多

种、药物治疗缺乏特异性和复发率较高等问题，因此前列腺炎

的诊断、治疗和预后判断标准一直是临床关注的焦点。目前临

床上还没有发现理想的特异性诊断指标，尤其区分各型前列腺

炎尚缺乏明确的细胞标记或分子标记，故给其治疗和预后观察

造成困难。

在临床诊断中，将前列腺液中的白细胞（white blood cell，
WBC）和卵磷脂小体（small patticle of lecithin，SPL）作为一种炎
性过程的标志物，有助于前列腺炎的症状研究，但是也存在很

多局限性，白细胞和卵磷脂小体计数结果常常与前列腺炎患者

的症状无法匹配，且WBC在前列腺液或无临床症状的人精浆
以及在男性的盆腔疼痛中均可发现。故前列腺炎的诊断指标需

要临床医生全面综合考虑后才能确诊。有研究认为检测前列腺

液中一些细胞因子水平变化对慢性前列腺炎（chronic prostati-
tis，CP）的诊断、分型及其治疗效果评价具有重要意义[1]。而且
与临床症状相比，炎性因子的变化可能更早，更准确体现前列

腺的炎性反应情况。本文对敏感性较高和特异性较好的一些前

列腺炎生物标志（细胞因子和趋化因子等）及今后研究的侧重

点进行综述，为前列腺炎的诊断、分型治疗和预后观察提供依

据。

1 生物标志物

1.1 细胞因子
细胞因子是由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激而合成

分泌的小分子蛋白质。其主要参与调节免疫细胞分化发育、免

疫应答、组织修复介导炎症反应、刺激造血功能等。细胞因子基

因表达水平的复杂变化过程可能在前列腺炎发病机制中起重
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要作用。Razumov[2]认为在诊断慢性前列腺炎时，细胞因子可以

作为一个客观指标。

1.1.1 肿瘤坏死因子 -琢（tumor nectosis factor-alpha，TNF-

琢） TNF-琢是由脂多糖和其他细菌产物刺激单核巨噬细胞
活化后产生的，包括可溶性的 TNF-琢（sTNF-琢）和膜相关的
TNF-琢（mTNF-琢）两种形式，是由三个相同的单体亚单位组成
的致密三聚体，以三聚体的形式发挥作用，属于Ⅱ型膜蛋白（即

N 端在胞内区，C 端向胞外区），保持 C 端的完整性对维持
TNF-琢的生物学活性是必需的。TNF-琢主要诱导内皮细胞上一
些粘附分子如 ELAM-1、ICAM-1等表达增加，从而促进淋巴细

胞和单核细胞的聚集、粘附、迁移、浸润和中性粒细胞脱颗粒，

同时促进巨噬细胞本身而释放如白三烯、前列腺素等炎症递

质，促进炎症反应；TNF-琢在前列腺炎的发病机制中可能起重
要作用。

HE[1]证实了慢性细菌性前列腺炎（CPⅡ型）组与慢性炎性

骨盆疼痛综合征（CP ⅢA型）组患者的 TNF-琢 水平明显高于
慢性非炎性骨盆疼痛综合症（CP Ⅲ B型）组和对照组，且进一

步发现 CP患者中 TNF-琢水平与白细胞计数存在明显的相关
性。王洪志等[3]研究发现，苯甲酸雌二醇诱导的慢性自身免疫性

前列腺炎（CAP）中，模型组的 TNF-琢 蛋白表达与正常对照组
相比显著增高，认为 TNF-琢参与了 CAP的发生发展。
1.1.2 白细胞介素 -8（Interleukin-8，IL-8） IL -8是由 72个氨

基酸残基组成的多肽作为主要的成熟分子形式。在炎症因子

IL-1 、TNF-琢及脂多糖（LPS）激活下由多种细胞合成表达，单

核 -巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞和上皮细胞等均可产生[

4]。IL-8水平与局部浸润的单核细胞和中性粒细胞数量的多少

有一定相关性。它既可以作用于 T淋巴细胞、中性粒细胞和内

皮细胞，诱导释放炎性介质（TNF-琢）和促进成纤维细胞增殖，
促进炎症反应，又可通过抑制中性多形核白细胞（PMN）粘附和

渗出，起到抗炎作用。

Hochreiter等[5]研究发现，Ⅰ型、ⅢA 型及Ⅳ型前列腺炎患

者与正常对照组、前列腺增生组和ⅢB型 CP组相比，前列腺液

中 IL-8水平明显升高。而 Khadra等[6]发现，CP患者精浆中 IL-8

升高水平与症状评分有一定相关性，且 IL-8对 CP/CPPS的发

生机理有一定的研究价值。Penna等[7]在检测慢性前列腺炎患

者的精浆中 IL-8的水平发现，ⅢA型 CP患者较ⅢB型患者其

水平显著高于正常对照组，且与患者的临床症状呈正相关性。

因此，IL-8对ⅢA、ⅢB型前列腺炎分型的诊断可能是一个可靠

指标。

1.1.3 白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6） IL-6是长链组造血
因子家族的代表，人的 IL-6基因位于 7号染色体，编码蛋白有
184个氨基酸组成。主要由 T淋巴细胞（主要是 Th2）、B 细
胞、单核 -巨噬细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞、角质细胞和
小胶质细胞等产生，与机体炎症有关。其主要作用能激活和诱

导 T淋巴细胞、B淋巴细胞分化；增强单核细胞、NK细胞杀伤
作用；激活并趋化中性粒细胞，促进中性粒细胞的溶酶体活性

和吞噬功能。

Orhan[8]研究发现ⅢA、Ⅲ B的 CPPS患者和健康对照组相
比，IL-6的水平显著升高。Igor等[9]和 John等[10]研究证实在前列

腺炎患者的精浆中 IL-6水平明显升高，而后者认为 IL-6水平

与疼痛的缓解存在一定的相关性。Korrovits等[11]对无临床症状

（Ⅳ型）前列腺炎患者的精浆中 IL-6进行测定，发现与健康对

照组相比前列腺炎患者中 IL-6水平较高，有显著性差异。认为

精浆中 IL-6水平变化在诊断青年Ⅳ型前列腺炎中可以作为良
好的阴性预测指标。

1.2 趋化因子

趋化因子属于细胞因子中的一个超家族，通过趋化和激活

免疫细胞到达炎症部位。组织内的细胞因子可以通过趋化炎症

细胞如单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、T细胞及 B细胞到炎
症部位而发挥调节组织炎症的幅度和强度的作用[12]。

1.2.1 巨噬细胞炎性蛋 1琢（Macrophage inflammatory protein 1
alpha，MIP-1琢） 巨噬细胞炎性蛋白 1琢（MIP-1琢）属于趋化性
细胞因子家族，由 92个氨基酸残基前体蛋白和 22个氨基酸残

基信号肽组成，可以被激活的 T细胞、B细胞、单核细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞、内皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞等分

泌。 MIP-1琢可特异性地趋化单核细胞、T淋巴细胞、中性粒细
胞向炎症部位迁移，还能刺激炎症细胞分泌 IL-1、IL-6 和
TNF-琢等促炎介质，MIP-1琢在慢性炎症反应、炎症性肉芽肿中
具有重要作用[13]。

有研究发现在慢性前列腺炎尤其是慢性骨盆疼痛综合征

患者的精液中炎症细胞因子水平升高[14]。Desireddi等[15]证明慢

性前列腺炎尤其是 CPPS患者的 EPS中，MIP-1琢的表达与正
常人相比明显增高，并认为可以作为诊断和治疗 CPPS的生物

标记。邹伟等[16]采用 RT-PCR的方法显示了在ⅢA型或ⅢB型

慢性前列腺炎患者的 EPS中，MIP-1琢 mRNA高表达，并可以

将 EPS中 MIP-1琢的表达作为慢性前列腺炎尤其是 CPPS患者

分子分型的指标。

1.2.2 单核细胞趋化因子 -1（monocyte chemoattractant protein-1

，MCP-1） MCP-1是属于趋化因子 CC亚家族。MCP-1可由

巨噬细胞、单核细胞、成纤维细胞、内皮细胞、肾小球系膜细胞

等分泌，在生理情况下呈低水平表达，在高血糖、血管紧张素

Ⅱ、氧化应激、肾小球血流动力学改变等刺激因素的影响下表

达明显上调[17]。MCP-1具有诱导和激活单核 /巨噬细胞的双重

作用。

MCP-1 由前列腺基质细胞产生并刺激上皮细胞的增殖，
Fujita等[18]和 Parsons等[19]认为 MCP-1在伴随前列腺增生的下
尿路症状（LUTS）疾病中是一个潜在的生物标志物。Sugimoto

等[ ]研究发现大鼠慢性非细菌性前列腺炎模型中 MCP-1的水
平在前列腺组织中明显升高，可以作为慢性前列腺炎诊断的标

志物且对前列腺炎分型有一定参考价值。Marsha等[20]也发现

MCP-1在前列腺炎中的表达水平显著升高，是慢性前列腺痛中
重要的调节因子。

1.3 其他标志物
1.3.1 C反应蛋白（C-reactive protein，CRP） CRP是人体非特
异性炎症反应中最敏感的主要标志物之一，为人体血浆中的一

种正常蛋白成分，正常人中含量极低，平均值为 3.5 滋g/ml，但
在急性炎症反应阶段其含量可迅速增加 1000多倍。实验证实，
在急性炎症反应 6~8 h内，CRP浓度迅速升高，并在 48~72 h达
高峰[22]。CRP主要由肝细胞在白介素 IL -6、IL-1茁及肿瘤坏死
因子 TNF -琢刺激下合成，因其能与肺炎链球菌细胞 C多糖发
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生沉淀反应而得名[23]。CRP可作用于单核细胞和淋巴细胞膜表
面受体，诱导淋巴细胞的活化增生；可激活补体的经典途径，释

放炎症介质，促进细胞间粘附和吞噬细胞反应，使靶细胞溶解。

血清中 CRP容易受到前列腺外部位的感染、损伤等影响
而增高，而前列腺液的 CRP可以排除这些干扰，特异性的反应

前列腺局部的病变，故测定前列腺内的 CRP在慢性前列腺炎
的诊断、分型、判断疗程等过程中具有一定的参考价值。由于

CRP只有在病原菌控制、局部炎症反应好转时才能降低，因而

在前列腺液中进行 CRP测定对疗效判断也有一定意义[24]。CRP

测定操作简单、灵敏度高，1小时内就有结果，不受抗菌药、免
疫抑制剂和激素的影响，也不受尿道正常菌群的影响。因此，

CRP可作为 CP严重程度和分型的参考依据。
1.3.2 核转录因子 -资B（Nuclear factor kappa B，NF-资B） NF-资B

位于炎症反应复杂的细胞因子网络的中心环节，抑制 NF-资B

的活化，从转录水平或基因水平进行调节，从而有效地抑制细

胞因子、酶和粘附分子表达，减少炎性细胞的聚集，调节炎性反

应，对局部损伤起到抑制作用[25]。研究表明，核转录因子 NF-资B

活化后可启动 TNF-琢、IL-1茁等多种促炎基因的转录，在炎症过
程中扮演了关键性角色[26]。

慢性前列腺炎存在 NF-资B的表达异常。刘颖[27]等在慢性非

细菌性前列腺炎模型组中发现，前列腺上皮细胞和间质中的炎

性细胞 NF-资B 呈强阳性表达，在给予吡格列酮后抑制了
NF-资B的高表达，同时促炎性细胞因子 TNF-琢、IL-1茁表达下
降。杨镒缸等[28]通过动物实验显示雷公藤治疗组 NF-资B蛋白表
达与前列腺炎模型组相比表达有显著差异，证明 NF-资B在慢
性非细菌性前列腺的发病过程中扮演了一定角色。因此，通过

分析 NF-资B了解慢性前列腺炎的发病机制，为慢性前列腺炎

的进一步诊断、治疗提供可靠依据。

目前文献报道的前列腺炎指标有 PSA[14]、B7-H3[29]、趋化因

子 eotaxin[30]和炎性酶基因表达产物 COX-2[31]等，但是目前还没

有确切的实验数据和临床报道证明其可以作为前列腺炎特异

性标志物而用于诊断前列腺炎，有待进一步研究。

2 研究手段

2.1 前列腺液检查
前列腺炎患者前列腺液的细胞学检查是实验室诊断的常

用方法，主要通过检查白细胞和卵磷脂小体的数量、炎症因子

水平等来判断前列腺是否发生炎症及其程度。

2.2 免疫学检查
前列腺炎患者的前列腺组织、血清和前列腺按摩液中都存

在免疫球蛋白，而且在慢性前列腺炎患者的按摩液中总 IgA和
IgG的含量明显增高。研究发现细胞因子 IL-8、IL-6、IL-2和上
皮嗜中性粒细胞活性肽 78（ENA-78）在慢性前列腺炎中水平较
高。提示对慢性前列腺的诊断具有一定的价值。方法有放射免

疫法、化学发光法、酶联免疫吸收剂等免疫学方法。

2.3 聚合酶链式反应技术（Polymerase Chain Reaction，PCR）
随着聚合酶链反应（PCR）技术在临床的广泛应用，已能对

慢性前列腺炎作出快捷、简便的病原学诊断。聚合酶链反应

（PCR）可以特异性地检测某种病原体基因组的片段，为在临床
上诊断淋球菌、单纯疱疹病毒（HSV． II）、沙眼衣原体（CT）、解
脲支原体（UU）、支原体、结核杆菌、某些病毒等提供了可靠的

依据，对慢性细菌性前列腺炎提供了极有价值的病原学诊断方

法，对针对病原体用药的临床治疗具有指导意义。

2.4 尿流动力学检查
国内外学者对慢性前列腺炎患者的尿动力学变化和治疗

方案展开了深入的研究，发现该病在尿动力学方面主要表现为

尿流率降低、下尿道阻力增加、膀胱功能改变和逼尿肌一括约

肌的协同失调等，为前列腺炎的诊断提供帮助。

2.5 微阵列技术
近来一种先进的实验技术微阵列技术已被应用到炎症性

疾病的基因表达特性上。Chambers[32]等采用此技术研究前列腺

上皮 -基质细胞共培养模型中一些因子的基因表达。由炎性组
织或粘膜制备的探针被标记上荧光，并与含炎症疾病进展有关

的目的 cDNA克隆的微阵列膜杂交，观察在炎症性疾病中已知
基因的表达，如肿瘤坏死因子、白细胞介素、集落细胞刺激因子

的表达情况。微阵列技术作为一种先进的、大规模的、高通量的

检测技术，对于筛查高灵敏性和特异性的前列腺炎标志物有很

大帮助。

3 小结与展望

生物标志物在前列腺炎中的研究虽取得了一些进展，但是

目前还没有一种理想的生物标志可以特异性的用于前列腺炎。

大部分标志物筛查前列腺炎和非前列腺炎的参考范围和阈值

还有待确定，仍需要多次临床实验研究才能较准确地确定。而

前列腺炎复杂多变的生物学特性决定了单一标志物检测的局

限性，联用多种炎性因子，对前列腺炎的诊断、治疗和预后判断

可能会更有意义。

因此，未来研究方向是一方面联用多种有潜力的炎性生物

标志物，另一方面应用新的检验技术检测炎症性指标，探索发

现敏感性更高、特异性更好的生物标志物，既可阐明其致病机

制，又可服务于临床，为前列腺炎的预防和治疗提供理论依据

和实践经验。随着研究方法和手段的深入，具有临床意义的前

列腺炎生物标志物会越来越多的进入到我们的视野中。
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