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磷酸二酯酶 5（PDE5）在人增生前列腺移行带中的表达及分布 *
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摘要 目的：探讨磷酸二酯酶 5在人前列腺移行带组织中的表达与分布。方法：应用免疫组化 SP法，选择前列腺增生患者 34例，
检测 PDE5表达及分布。结果：34例标本中 PDE5均呈阳性表达。PDE5在前列腺移行带的腺组织上皮普遍呈中等表达，间质部分
弱表达。结论：PDE5在人增生前列腺组织中分布，但分布不均，表明不同 PDE5可能行使不同的功能。
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ABSTRACT Objective: To investigate the Expression and Distribution of Phosphodiesterase 5 (PDE5) in the transitional zone of
Benign Prostatic Hyperplasia. Methods: The immunohistochemical SP method was used to detect the expression of PDE5 in the transi-
tional zone of Benign Prostatic Hyperplasia. Results: All sections were immunopositive for PDE5. The immnuointensity of PDE 5 was
relatively moderate in the epithelium of glandular structures. In contrast, PDE5 showed immunoactivity in the fibromuscular stroma but
its immnuointensity was faint. Conclusion: PDE5 is widely distributed in the transitional zone of Benign Prostatic Hyperplasia, but the
distri- bution is not even, indicating that different PDE5 may execute the different functions.
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前言

前列腺增生（BPH）是中老年男性下尿路症状(LUTS)的最
常见原因，其发病率随年龄增长而逐年增高，严重影响老年男

性的生活质量。目前临床上常用的药物为 α受体阻滞剂和 5α
还原酶抑制剂。α受体阻滞剂通过阻滞分布在前列腺及膀胱颈
平滑肌表面的 α肾上腺素受体，松弛膀胱颈部与前列腺内平滑
肌，降低后尿道压力及排尿阻力，缓解流出道梗阻动力性因素。
5α还原酶抑制剂能选择性地抑制 5α还原酶，阻止睾酮转化为
双氢睾酮，缩小前列腺体积，解除梗阻症状[1]。然而，仍有 20%患
者需通过手术治疗缓解症状[2]。
晚近，研究表明一氧化氮 /环磷酸鸟苷（NO/ cGMP）信号

通路密切参与下尿路的调控[3]。一氧化氮（NO）在局部生成、扩
散后，与鸟苷酸环化酶结合并激活鸟苷酸环化酶，催化 GTP转
化为 cGMP，激活依赖 cGMP 的蛋白激酶 (protein kinaseG，
PKG)，介导膀胱颈、前列腺平滑肌舒张[4-10]。PDEs是一个超级酶
家族，分为 11个家族，其中 PDE5特异性催化 cGMP水解[11]。

ckert等[12]通过对前列腺癌对侧叶正常组织行免疫荧光实

验，结果显示 PDE5大量分布于前列腺移行带的腺组织中。然
而，关于 PDE5在人增生前列腺移行带中的表达及发布尚无文
献报道，本研究采用免疫组织化学法观察 PDE5在人增生前列
腺移行带中表达，为临床治疗 BPH/LUTS提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料
收集上海交通大学附属第一人民医院 2009 年 8 月至

2011年 8月期间耻骨上前列腺增生剜除术手术病例 34例。患
者均为有症状的 BPH患者。均行直肠指诊(DRE)、经直肠超声
检查 (TRUS)、国际前列腺症状评分 (IPSS)、生活质量评分
(QOL)、血前列腺特异性抗原(PSA)检查。所有标本均经 10%福
尔马林固定，常规脱水，石蜡包埋切片，4 μm厚，行 HE染色镜
检观察，确诊。作免疫组化化学标记，采用 SP法，所用 PDE5A
(K-20)抗体试剂，购于美国 SANTA CRUZ公司。二抗 HRP抗
体购于丹麦 DAKO公司。
1.2 实验方法
组织样本 10%福尔马林固定过夜，冲洗，酒精梯度脱水，浸
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腊，石蜡包埋，在石蜡切片机中切成 5μm厚切片，置于载玻片
上。切片经梯度酒精脱蜡至水，3%双氧水阻断内源性过氧化物
酶，0.0lM枸橼酸钠抗原修复 l5min，10%牛血清蛋白室温下封
闭 30min，加一抗(1:100)，滴加于切片上，4℃过夜，次日晨滴加
HRP二抗(1:200)，37℃恒温箱中 30min，各步骤均用 PBS充分
振洗，DAB显色，常规脱水、苏木素复染、透明、树脂封片。同时
行省略一抗(PBS代替)空白对照。
1.3 统计学分析
由两位以上病理学专家阅片。免疫组化判断标准为：- ,无
表达：+ ,弱表达：+ + ,中等表达：+ + + ,强表达。

2 结果

2.1 免疫组化观察
2.2 34例前列腺增生患者 PDE5染色比较 图 1 人增生前列腺移行带 HE染色（40×）

Fig.1 HE staining for transitional zone of Benign Prostatic Hyperplasia

（40×）

图 2 cGMP-PDE5在前列腺腺体上皮分泌细胞强阳性表达（++），在前

列腺基质中弱阳性表达（+）（40×）
Fig.2 PDE5wasabundantlypresented in thesecretoyepitheliumofglandular

structures as well as in fibromuscular stroma, but not evenly（40×）

图 3 人增生前列腺移行带空白对照（40×）
Fig.3 Negative control for transitional zone of Benign Prostatic

Hyperplasia（40×）

表 1 34例前列腺增生患者 PDE5染色强弱比较
Table 1 Summary of PDE5 IHC of the transitional zone of Benign Prostatic Hyperplasia

组织 n（%）
Tissue n（%）

-无表达
Negative, -

+弱表达
Weak , +

++中等表达
Modrate, ++

+++强表达
Strong, +++

PDE5

前列腺上皮 0 13（38.2） 17（50.0） 4（11.8）

Prostatic epithelium 0 13（38.2） 17（50.0） 4（11.8）

前列腺基质 0 18（53.0） 11（32.3） 5（14.7）

Prostatic stromal 0 18（53.0） 11（32.3） 5（14.7）

3 讨论

cGMP是细胞内重要的第二信使，cGMP的合成和降解受
到严格调控，而 PDEs催化水解是细胞内降解 cGMP的唯一途
径[13]。PDE大家族共包括 11个家族，同一家族中的不同成员在
不同的组织、细胞和亚细胞区域中表达，精确调控各种细胞功
能；而同一种 PDE由于调控方式的不同也行使不同的功能。这

样，特定的 PDE同工酶可以调节细胞内特定的一套信号通路，
产生特定的生理作用，而 PDE同工酶又可被其他的信号通路
所调节，最终实现对细胞功能的精细调节[14]。
流行病学提示 BPH/LUTS与勃起功能障碍(ED)具有许多

共同的高危因素，因此应用 PDE5抑制剂治疗 BPH/LUTS已受
到普遍关注。临床服用 PDE5抑制剂(西地那非、伐地那非、他
达那非)患者 IPSS评分、生活质量指数(QOL)及 IIEF评分改善
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均优于对照安慰组患者 [15]。我们实验显示 34例标本中 PDE5
均呈阳性表达。PDE5在增生前列腺移行带的腺组织上皮普遍
呈中等表达，间质部分弱表达，这同 ckert等[12]在正常前列腺移

行带中得出的结论相似。我们认为 PDE5可能同时参与调控人
前列腺移行带间质平滑肌的动态活力及腺组织的分泌功能和

组织增殖。体外实验中前列腺移行带组织被去甲肾上腺素或内
皮素 -1诱导产生的张力，可被产生 NO的硝普钠、PDE5抑制
剂西地那非等部分逆转，提示胞内 cGMP升高可舒张前列腺平
滑肌[16,17]。PDE5抑制剂尚可提高 NO/cGMP信号通路抑制前列
腺间质细胞增生及向成纤维细胞转化能力[18]。值得注意的是，
我们并未发现增生的移行带组织中 PDE5过度表达。这可解释
为：有学者研究发现膀胱逼尿肌而非前列腺及尿道平滑肌可能

为 PDE5抑制剂的主要作用靶点 [19]。这也解释了为什么临床
PDE5抑制剂在改善患者主观症状的同时并不改善膀胱残余尿
和最大尿流率。

LUTS是困扰中老年患者的常见疾病。自主神经系统功能
亢进、膀胱逼尿肌过度活动、盆腔血供缺血状态等均与 LUTS
发病密切相关。研究发现 PDE5抑制剂能作用于 LUTS发病的
不同机制。慢性脊髓损伤所致的膀胱过度活动小鼠模型中，
PDE5抑制剂能降低膀胱传入神经兴奋，抑制非排尿性膀胱收
缩[20]。伐地那非可通过降低自发性高血压大鼠模型膀胱分泌血
管内皮生长因子等，改善大鼠下尿路缺血状态[21]。鉴于 LUTS
发病机制复杂，PDE5在下尿路中尤其是膀胱组织中的分布及
作用机制有待进一步阐明。
综上所述，我们实验结果显示 PDE5在人增生前列腺组织

中分布，但分布不均，表明 PDE5可能行使不同的功能。
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