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良性前列腺增生患者外周血 Th17和 Treg细胞比率的变化 *
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摘要目的：探讨良性前列腺增生患者外周血 Th17和 Treg细胞比率的变化。方法：选择 33例良性前列腺增生患者及 19例正常对

照者为研究对象，采用流式细胞术检测和比较其外周血中 T淋巴细胞亚群及 Th17和 Treg细胞占 CD4+T细胞的比率。结果：良性

前列腺增生患者外周血 Th17 和 Treg细胞占 CD4+T 细胞的比率分别为 1.58± 0.71 和 1.76± 0.83，Th17/Treg 的比率为 0.89±

0.42。正常健康对照者外周血 Th17 和 Treg 细胞占 CD4+T 细胞的比率分别为 0.75± 0.46 和 1.83± 0.75，Th17/Treg 的比率为

0.41± 0.32。良性前列腺增生患者外周血 Th17占 CD4+T细胞的比率和 Th17/Treg的比率明显高于正常健康对照者(P<0.05)。结

论：良性前列腺增生患者体内 Th17细胞比率升高，Th17/Treg比率失衡，可能与良性前列腺增生的发生、发展有关。
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Changes of Th17 and Treg Cell Ratio in the Peripheral Blood of Patients
with Benign Prostatic Hyperplasia*

To investigate the ratio of Th17 cells and CD4+CD25-Foxp3+ regulatory T (Treg) cells in the peripheral

blood of patients with benign prostatic hyperplasia (BPH). The peripheral whole blood was obtained from patients with BPH

(n=33) and healthy controls (n=19). The percentage of Th17 and Treg cells were analyzed by flow cytometry. The percentage of

Th17 and Treg cells to CD4+T lymphocyte in patient with BPH was 1.58± 0.71 and 1.76± 0.83, respectively. The ratio of Th17 to Treg

cells in patients with BPH was 0.89± 0.42. The percentage of Th17 and Treg cells to CD4+T lymphocyte in the healthy controls were

0.75± 0.46 and 1.83± 0.75, respectively. The ratio of Th17 to Treg cells in the healthy controls was 0.41± 0.32. The percentage of Th17

cells and ratio of Th17 to Treg cells were significantly increased in patients with BPH compared with healthy controls. The

increased percentage of Th17 cells made the imbalance of Th17 to Treg cells in patients with BPH. The imbalance might be involved in

the pathogenesis of BPH.
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良性前列腺增生(benign prostatic hyperplasia，BPH)患病率

随着年龄的增加而增加，从组织学增生到出现临床症状要经历

一个漫长的过程[1]。BPH是引起男性下尿路症状(lower urinary

tract symptoms LUTS)的主要原因之一，严重影响老年男性生活

质量[1，2]。如果不经过治疗，前列腺体积和 LUTS症状会进行性

加重，出现尿潴留，甚至需要接受手术治疗[3，4]。到目前为止，

BPH发生、发展机制仍不完全清楚。尽管雄激素和雄激素受体

在 BPH发生发展中的作用已被证实[5，6]，但是很难用性激素学

说解释 BPH的发生机制。研究表明在 BPH组织内存在广泛的

组织学炎症[7]。这种组织学炎症以淋巴细胞浸润为主，而且这种

免疫性炎症与 BPH进展密切相关 [8]。尽管免疫性炎症在 BPH

发生发展中起重要作用，但是 BPH组织中的免疫性炎症是否

会导致 BPH患者外周血免疫细胞比率的变化仍不清楚。BPH

的发生发展与自身免疫有关 [9-12]，T17和 Treg在自身免疫性疾

病中起重要重要[13，14]。本研究采用流式细胞术检测 BPH患者外

周血 Th17和 Treg细胞占 CD4+T细胞的比率，旨在探讨 BPH

组织中的免疫性炎症对外周血免疫细胞比率的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以上海市普陀区人民医院 2015年 3月 -2015年 10月因

BPH接受手术治疗的 38例患者为研究对象，术后病理证实为

BPH的 33例，病理为前列腺腺癌 5例。33例 BPH患者的平均

年龄 73.60 岁 (57 岁 -82 岁 )；均行经尿道前列腺电切术

6312窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.32 NOV.2017

BPH

(N=33)

Control

(N=19)

Age (x± SD years) 73.60± 6.20* 22.30± 3.40*

TPV (x± SD mL) 52.25± 18.17 17.46± 9.82

PSA (x± SD ng/mL) 3.82± 1.41 0.36± 0.24

IPSS (x± SD scores) 19.48± 6.52 1.23± 0.71

QoL (x± SD scores) 4.33± 1.64 0.61± 0.45

WBC (x± SD × 109/L) 5.33± 1.26 5.82± 0.94

L (x± SD × 109/L) 1.24± 0.63 1.38± 0.59

Th17/CD4+T (x± SD%) 1.58± 0.71 0.75± 0.46

Treg/CD4+T (x± SD%) 1.73± 0.83 1.83± 0.75

Th17/Treg 0.89± 0.42 0.41± 0.32

(transurethral resection of prostate，TURP)；33 例患者均有不同

程度的下尿路症状(low urinary tract symptoms，LUTS)。急性尿

潴留(acute urinary retention AUR)16例，尿常规尿白细胞增高

14例，尿培养阳性 12例，膀胱结石 5例。血前列腺特异性抗原

(prostate specific antigen，PSA) 平 均 3.82 ng/mL (1.92-7.84

ng/mL)。前列腺体积(total prostate volume，TPV)均经直肠前列

腺超声(transrectal ultrasonography，TRUS)测定，平均 53.25 ml

(32.45-78.29 mL)。排除标准：如果术前 PSA、肛门指检(digital

rectal examination，DRE)或 TRUS 检查发现异常，需要行超声

定位下前列腺穿刺活检者不入选本研究。

以 19名 2015年 3月 -2015年 10月健康体检者为正常对

照组。入选标准：男性，18岁 -25岁，TRUS前列腺体积小于 20

mL，PSA小于 2 ng/mL，无前列腺炎病史，无急性感染，无自身

免疫性性疾病及过敏史，无吸烟史，无性传播性疾病史，无手术

外伤史。19例正常健康者一般资料见表 1。

1.2 流式细胞术检测

试剂与仪器：PE标记 IL-17单抗、FITC标记 CD4、PE标记

CD25、APC 标记 CD127、PE 标记 CD69 及同型对照单抗

IgG1，以及 FACSCalibur型流式细胞仪及 CellQuestPro软件购

自 BD 公司。佛波酯(PMA)、离子霉素 (ionomycin)购自美国

Sigma公司。RPMI 1640培养基和灭活新生牛血清购自成都哈

里生物工程有限公司。

T17淋巴细胞检测：取 100 滋L肝素抗凝全血标本于试管
中，用 RPMI 1640 1:1等体积稀释，加入 5 滋L 1 滋g/mL PMA工

作液、4 滋L 50 滋g/ml Ionomycin工作液和 4 滋L 0.5 mg/mL BFA

工作液混匀；37℃，5% CO2培养箱培养 4～6小时。混匀，加入

10 滋L CD3抗体和 10 滋LCD8抗体，室温，避光孵育 15分钟；

分成 2管，每管加入 100 滋L已染色的全血，编号为 A1和 A2；

每管中加入 100 滋L BD Intrasure Kit中的 Reagent A (即固定

液)，室温，避光孵育 15分钟；每管中加入 3 mL PBS，1200 rpm

离心 5分钟，弃除上清；每管中加入 100 滋L BD Intrasure Kit中

的 Reagent B，同时各管中按下表加入相应的抗体各 10 滋L：A1:
IL-17-PE, A2: IgG1-PE，IgG2a-FITC(双色)；室温，避光孵育 15

分钟。每管中加入 3 mL PBS，1200 rpm离心 5分钟，弃除上清；

0.5 mL PBS重悬细胞，上机检测。

Treg细胞检测：取 50 滋L EDTA抗凝全血标本于试管中，

混匀，加入 20 滋L CD4 CD25 抗体和 20 滋L CD127 抗体，

BDLysin 1 mL室温，避光孵育 15分钟；加入 3mL PBS，1200

rpm离心 5分钟，弃除上清；0.5 mL PBS重悬细胞，上机检测。

按流式细胞仪检测要求设立同型对照进行质控。

1.3 统计学分析

使用 Epidata3.1建立数据文件。用 SPSS 20.0对数据进行

统计学处理，用两独立样的 t检验对两组的年龄、总前列腺体

积、病程、外周血白细胞计数、外周血淋巴细胞计数、血清总前

列腺特异性抗原、T17细胞比例、Treg细胞比例以及 Th17/Treg

进行统计学分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

BPH患者平均年龄、前列腺总体积(TPV)(52.25± 18.17 mL

vs. 17.46± 9.82 mL, P<0.05)、血清前列腺特异性抗原 (PSA)

(3.82± 1041 ng/mL vs. 0.36± 0.24 ng/m, P<0.05)、国际前列腺症

状评分(IPSS)(19.48± 6.52 vs. 1.23± 0.71 , P<0.05)以及生活质

量评分(QoL)(4.33± 1.64 vs. 0.61± 0.45, P<0.05)均高于正常健

康对照者 (见表 1)。两组外周血白细胞 (5.33± 1.26 vs. 5.82±

0.94 t=1.76, P>0.05)及淋巴细胞(1.24± 0.63 vs. 1.38± 0.59 t=0.

96, P>0.05)无明显差异(见表 1)。BPH患者外周血 Th17细胞明

显高于正常健康对照者(1.58± 0.71 vs. 0.75± 0.46, P<0.05)。前

列腺增生患者外周血 Th17/Treg比值明显高于正常健康对照

者(0.89± 0.42 vs. 0.41± 0.32, P<0.05)。外周血 Treg细胞两者无

差别(1.76± 0.83 vs. 1.83± 0.75, P>0.05)(见表 1)。

3 讨论

BPH在老年男性中患病率随着年龄的增长而增加，是影响

老年男性健康相关的生活质量的常见疾病之一[1, 6]。目前认为年

龄增长和有功能的睾丸是引起 BPH的必要因素，但是内分泌

学说不能完全解释 BPH的发生发展[6]。研究表明 BPH的发生

发展与年龄相关的激素失衡、免疫性炎症、前列腺上皮细胞和

基质的微环境改变以及相关的细胞因子等有关[15]，免疫性炎症

在 BPH发生发展中的作用日益受到研究者的重视[1，7，16，17]。

组织学的证据表明在正常的前列腺组织，浸润的白细胞主

要位于前列腺上皮细胞导管周围和上皮细胞之间的间质内，包

括肥大细胞、T淋巴细胞(CD8+T淋巴细胞多于 CD4+ T淋巴细

胞)、巨噬细胞、B淋巴细胞等[8，18，19]。免疫豁免的前列腺是具有

免疫功能，存在于前列腺腺体内免疫组织细胞参与了维持生殖

道的无菌状态并防止机体对前列腺内的自身抗原(前列腺液内

的分泌蛋白及前列腺上皮细胞和基质细胞成分等)及精液产生

自身免疫反应[11，20，21]。在 105例 BPH组织中，CD4、CD8、CD20

表 1两组临床数据和 T细胞亚群比率的比较

Table 1 Comparison of the clinical Parameters and Ratio of T Lymphocyte

Subsets between two groups

Note: TPV, total prostate volume; PSA, prostate specific antigen; IPSS,

international prostate symptom score; QoL, quality of life; WBC, white

blood cell; L, lymphocyte; Th17/Treg, the ratio of Th17 cell to Treg cell;

*, P<0.05.
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的表达分别为 20 (19.0%)、21 (20.0%)、101 (96.2%)[22]，免疫性炎

症组 TPV明显高于非炎症组(62.7 mL vs. 49.2 mL)[22]。本研究

表明与正常对照相比，BPH患者 TPV明显增大 (52.25 mL vs.

17.46 mL)。Torkko检测了从MTOPS研究中所获得的 859份前

列腺穿刺活检的标本中的免疫性炎症标志物，发现 CD4高表

达患者 BPH进展的风险明显增加，免疫性炎症与 BPH进展呈

正相关[16]。Kashyap在鼠模型中证实炎症组前列腺内的白介素、

CXC和 CC趋化因子的浓度是对照组 (非炎症组) 的 2-15倍

(IL-1茁 (25.50± 1.16 vs 3.05± 0.65 pg/mg) ；IL-18 (1646.15±

182.61 vs 304.67± 103.95 pg/mg))，认为炎症在前列腺组织激活

中有显著意义[10]。免疫性炎症之所以导致 BPH的发生发展是

因为免疫性炎症导致组织损伤，组织损伤后激活组织修复，反

复的损伤修复过程引起前列腺上皮细胞和基质的增生[1，9]。

BPH组织淋巴细胞组成与正常前列腺组织及外周血淋巴

细胞组成不同[23]。在前列腺组织内的 T淋巴细胞数量随着年龄

的增加而增加 [24]，T淋巴细胞在正常前列腺中的 7个 /mm2，而

在前列腺增生则增加到 195个 /mm2。Norstrom等[20]研究表明

BPH 组织内 CD8+ T 淋巴细胞增多，CD4+ : CD8+比例减小，

CCR7+CD45RO- 和 CCR7+CD45RO+ T 细 胞 显 著 减 少 ，

CCR7-CD45RO+效应 T细胞增多。Robert对 BPH手术切除标

本进行免疫组化研究发现，81%前列腺标本有炎症细胞浸润，

以 CD8阳性的 T淋巴细胞浸润为主[25]。BPH组织中 B细胞和

NK细胞与外周血相比减少，CD8+T细胞则增加[20]。本研究证实

与正常对照相比，BPH患者外周血 Th17细胞增加，Treg细胞

无明显变化。Th17细胞通过 IL-12、IL-23、IL-17A、IL-17RA等

途径参与自身免疫反应，并与银屑病、风湿性关节炎、强直性脊

柱炎和多发性硬化症等自身免疫性疾病有关[14，26，27]。BPH患者

外周血 Th17细胞增高提示自身免疫性炎症可能参与了 BPH

的发生发展。

引起前列腺组织内免疫性炎症的原因还不清楚，其中感染

和自身免疫反应可能是引起前列腺内免疫性炎症网络激活的

主要原因[2，7，28]。感染使 TLR4、ROS、MAPK、NF-kappaB激活，导

致前列腺基质细胞合成 CXCL8和 CCL2增加，从而趋化中性

粒细胞和单核细胞到感染部位产生炎症[21]。Wang通过静脉输

入 OT-I细胞诱导产生免疫性炎症能明显导致前列腺干细胞增

生[9]。前列腺内免疫性炎症可能是导致 BPH患者外周血 Th17

细胞变化的原因。

总之，与正常对照者相比，BPH患者外周血 Th17细胞明

显增高，Th17/Treg比率增大，提示自身免疫反应可能参与了

BPH的发生发展，但其具体机制有待进一步阐明。
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