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　　前列腺炎是成年男性泌尿生殖系统常见疾病之一，约有

５０％的男性在一生中的某个时期会受到前列腺炎的影响
［１］。

虽然前列腺炎不是一种直接威胁生命的疾病，但是它严重影响

患者的生活质量。其中，慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，

ＣＰ）更为多见，有资料显示ＣＰ患者占所有前列腺炎患者的

６０％～８０％
［２］。１９９５年美国国立卫生院将前列腺炎分为４

型，ＣＰ是该分类方法中的Ⅱ型慢性细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＢＰ）和Ⅲ型慢性前列腺炎!

慢性骨盆疼

痛综合征（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ／ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｉｖｃｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＰ／ＣＰＰＳ），其中Ⅲ型又分为Ⅲａ（炎症性ＣＰＰＳ）和ⅢＢ（非炎症

性ＣＰＰＳ）２种亚型。目前，其病因和发病机制尚未完全阐明，

因此许多患者没有得到及时有效的治疗。近年来，随着免疫学

和分子生物学的发展，许多学者开始研究免疫反应与前列腺炎

发病的关系，认为免疫因素在ＣＰ的发生发展过程中可能起着

重要作用［３４］。有研究显示慢性前列腺炎患者的前列腺液和／

或精浆和／或组织中可出现某些细胞因子水平的变化［５７］。现

将相关的细胞因子与ＣＰ的研究进展综述如下。

细胞因子是免疫细胞和炎症细胞产生的调节局部和全身

免疫反应的小分子蛋白，主要以自分泌和旁分泌产生［８］。目

前，１８种细胞因子以白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）命名，其他细

胞因子仍以其最初生物学效应命名，如肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）。目前，已发现的细胞因子总数超过３０

种［９］。依据其在炎症和（或）感染中所起的作用，细胞因子可分

为３类：前炎症细胞因子、抗炎症细胞因子、调节性细胞因子。

前炎症细胞因子在组织的炎症反应过程中起促进作用，包括

ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ１２和ＩＬ１８等。抗炎症细胞因

子可抑制炎症反应、促进组织修复和再生，其包括ＩＬ４、ＩＬ６、

ＩＬ１０、ＩＬ１１、ＩＬ１３、ＩＬ１α、ＴＧＦβ等。调节性细胞因子促进细

胞的增值和分化，并且常参与对免疫细胞的调节，如淋巴细胞

和肥大细胞，主要以ＩＬ２为代表
［１０１１］。细胞因子在炎症反应

中起着重要作用，炎症在感染、损伤、毒素、免疫源等始动因素

的作用下产生前炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β等），前炎症细胞

因子通过增加趋化因子（ＩＬ８和 ＥＮＡ７８）、环加氧酶２（ＣＯＸ

２）及诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）和细胞黏附分子的表达，引

起全身炎症反应。这些表达产物通过各自的机制对机体组织

造成损伤并导致疼痛，抗炎症细胞因子通过抑制前炎症细胞因

子的活性来抑制炎症的发展，因此抗炎症细胞因子与前炎症细

胞因子间的平衡将影响炎症的过程及转归［１２］。

１　前炎症细胞因子

１．１　ＩＬ８　ＩＬ８是一种相对低分子质量强效的前炎症细胞因

子，主要由单核巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞和多种上皮细

胞产生，其主要功能是诱导中性粒细胞和单核细胞向炎症部位

聚集和调节白细胞黏附分子的表达，诱导局部炎症反应中白细

胞的趋化活性，引起局部组织炎症和损伤，此外对嗜碱性粒细

胞和活化的Ｔ淋巴细胞亦有趋化活性。

Ｈｏｃｈｒｅｉｔｅｒ等
［１３］研究发现Ⅱ 型、Ⅲａ型ＣＰ及无症状型前

列腺炎患者组前列腺液中前炎症细胞因子ＩＬ８水平明显高于

对照组、前列腺增生组和Ⅲｂ型前列腺炎患者组。Ｐａｕｌｉｓ等
［１４］

在对２０７例ＣＰ患者前列腺液及精浆中细胞因子水平的研究

中发现，ＩＬ６、ＩＬ８在ＣＢＰ及Ⅲａ型前列腺炎患者中水平升高，

而在Ⅲｂ型前列腺炎患者及健康对照组中不升高，并认为ＩＬ

６、ＩＬ８是诊断和评价 ＣＢＰ治疗效果的较佳指标。Ｋｈａｄｒａ

等［１５］发现患者ＣＰＰＳ患者精浆中ＩＬ８水平显著高于健康对照

组，而尿液中ＩＬ８水平在两组中则无明显不同。Ｐｅｎｎａ等
［２］检

测了ＣＰ患者精浆中细胞因子ＩＬ８的水平，发现患者精浆中

ＩＬ８的水平较健康对照组明显升高，且Ⅲａ型患者精浆中ＩＬ８

含量高于Ⅲｂ型患者。在上述研究中，作者发现精浆中ＩＬ８水

平与患者症状评分明显正相关，并认为ＩＬ８可能参与了ＣＰ／

ＣＰＰＳ的发病，ＩＬ８水平可能有助于临床上对ＣＰ／ＣＰＰＳ的诊

断。Ｐｅｎｎａ等的研究还提示精浆中ＩＬ８的水平有助于慢性前

列腺炎的分类。不过也有研究显示ＣＰ患者组精浆中ＩＬ８水

平与健康对照组比较并无明显不同［１６］。周明连等［１７］检测了

３２例 ＣＰ患者进行治疗前后血清中高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）、ＩＬ８和ＴＲＦα水平的变化，发现治疗ＣＰ患者血清ｈｓ

ＣＲＰ、ＩＬ８和ＴＮＦα水平均高于正常人组，经治疗２个月后与

正常人组比较则差异无统计学意义。因此认为，检测ＣＰ患者

血清水平的变化，可作为病情及预后评价的重要指标。

１．２　ＴＮＦα和ＩＬ１β　ＴＮＦα主要由活化的单核巨噬细胞产

生，其主要作用于内皮细胞，增加某些黏附分子的表达，从而促

进炎症细胞黏附、游走、浸润和促进巨噬细胞释放炎症递质而

产加炎症反应。ＩＬ１β在炎症和组织修复中有潜在作用，通过

诱导黏附分子的表达参与免疫反应，如内皮细胞上的Ｅ选择

素，当内皮细胞黏附分子表达增多，导致前列腺内皮细胞上的

白细胞黏附增多，从而增多的白细胞移入发炎的前列腺组

织中。

Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［１８］发现，在ＣＰＰＳ患者的精浆中前炎症细胞

因子ＴＮＦα和ＩＬ１β水平呈显著高于健康对照组，并且精浆中

ＴＮＦα和ＩＬ１β两者的水平显著正相关，认为精浆中的前炎症

细胞因子平可能为ＣＰ的临床诊断提供了一个客观的指标。

作者还发现患者前列腺液中细胞因子与白细胞计数无相关性。

Ｎａｄｌｅｒ等
［１９］研究了ＣＰＰＳ患者前列腺液中前炎症细胞因子

ＴＮＦα和ＩＬ１β的水平，发现ＣＰＰＳ患者中两种细胞因子的水

平显著高于健康对照组，炎症性ＣＰＰＳ及无症状型前列腺炎患

者中ＩＬ１β检出率为９０％，而在良性前列腺增生组患者及非炎

症性ＣＰＰＳ患者对照组则难以检测出，且 ＴＮＦα水平在炎症

性ＣＰＰＳ及无症状型前列腺炎患者最高，ＴＮＦα和ＩＬ１β两者
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的水平有一定相关性，但白细胞水平与细胞因子不相关。Ａｌ

ｅｘａｎｄｅｒ等
［１８］与Ｎａｄｌｅｒ等

［１９］的研究提示，利用前列腺分泌物

中白细胞计数对有症状的前列腺炎患者分类并不十分合理，炎

症的严重性不一定与症状相关。刘颖等［２０］在对慢性非细菌性

前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＡＰ）大鼠的研究中发

现，ＰＰＡＲγ在正常ＳＤ大鼠中几乎没有表达，而在前列腺炎模

型组中表达明显增强；免疫组织化学法结果显示正常对照组大

鼠前列腺组织内ＩＬ１β和 ＴＮＦα均为阴性表达；前列腺炎模

型组前列腺上皮细胞胞浆内ＩＬ１β和ＴＮＦα呈强阳性表达；前

列腺炎吡格列酮（ＰＰＡＲγ配体噻唑烷二酮类药物）治疗组前

列腺上皮细胞胞浆内ＩＬ１β和ＴＮＦα表达水平较前列腺炎模

型组明显下降。因此认为ＰＰＡＲγ可能参与了前列腺炎的发

病过程，且其激动剂能够有效减轻炎症程度。杨镒缸等［２１］用

苯甲酸雌二醇成功诱导ＳＤ大鼠ＣＡＰ动物模型，通过免疫组

化法检测ＩＣＡＭ１、ＴＮＦα在各组大鼠前列腺组织中的表达，

发现ＣＡＰ模型组大鼠前列腺上皮细胞胞浆内中ＩＣＡＭ１、

ＴＮＦα表达强度显著高于正常对照组；ＣＡＰ加雷公藤多苷治

疗组上皮细胞胞浆内ＩＣＡＭ１、ＴＮＦα呈弱阳性表达，与ＣＡＰ

模型对照组相比表达明显较弱，因此认为，ＩＣＡＭ１、ＴＮＦα可

能参与了ＣＡＰ发病过程，雷公藤多苷可能是临床治疗ＣＡＰ的

一种新的选择。何昀等［２２］应用苯甲酸雌二醇成功诱导ＳＤ大

鼠ＣＡＰ动物模型，发现 ＣＡＰ模型组前列腺组织 ＴＮＦα、

ＭＭＰ９、ＣＯＸ２、ＰＰ３８蛋白表达量显著高于正常对照组；正

常对照组ｐ３８ｍＲＮ的表达为ＣＡＰ模型组３７．３％。认为在大

鼠ＣＡＰ中ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导途径被激活，细胞因子ＴＮＦα、

ＭＭＰ９、ＣＯＸ２的表达可能是通过ｐ３８ＭＡＰＫ调节。

２　抗炎症细胞因子

２．１　ＩＬ４　ＩＬ４是一种由活化的Ｔ细胞产生的细胞因子，以

往称为Ｂ细胞生长因子１。ＩＬ４可以活化细胞毒性Ｔ细胞，是

典型的由Ｔｈ２细胞产生的细胞因子，对于Ｔ、Ｂ淋巴细胞的发

育及驱动体液免疫反应和产生抗体都是十分重要的。

Ｈａｒｒｉｓ等
［２３］用雌激素成功诱导 Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＣＡＰ动物模

型，发现ＩＬ４的转录水平明显增高。杨士杰等
［２４］检测了慢性

前列腺炎患者前列腺液中ＩＬ４水平，发现患者组和健康对照

组间前列腺液中ＩＬ４含量无明显统计学差异，ＩＬ４水平与前

列腺炎症状间亦无相关关系，并认为前列腺炎的局部免疫反应

不是以体液免疫为主的，ＩＬ４在前列腺炎的发病过程中不起

主导作用，其作用可能仅是细胞因子间网络样调节作用的一部

分。李树平等［７］用ＥＬＩＳＡ法检测了ＣＡＰ患者血清和前列腺

液中ＩＬ４，发现ＣＡＰＩ组（前列腺液白细胞大于或等于１０个／

ＨＰ，卵磷脂小体小于或等于＋＋）血清中ＩＬ４含量与对照组

间差异有统计学意义，而前列腺液中ＩＬ４含量在ＣＡＰⅠ组、

ＣＡＰⅡ组（前列腺液白细胞小于１０个／ＨＰ，卵磷脂小体小于

或等于＋＋）、健康对照组间差异无统计学意义，因此认为测定

血清中ＩＬ４含量有助于ＣＡＰ的分型诊断。

２．２　ＩＬ６　ＩＬ６是在炎症反应中具有重要作用的细胞因子，

它可促进Ｂ细胞分化产生抗体（作用较ＩＬ４迟 ），促进 Ｔ细

胞增殖和ＩＬ２的产生，ＩＬ６下调ＩＬ１和ＴＮＦα等前炎症细胞

因子的合成，促进糖皮质激素和可溶性ＴＮＦ受体释放，此外

ＩＬ６还抑制ＧＭＣＳＦ、ＩＮＦγ等前炎症细胞因子的产生。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［２５］测定了慢性前列腺炎患者精浆 ＮＧＦ和ＩＬ６

的水平，并与ＩＬ８、ＩＦＮγ、ＩＬ２和ＩＬ１０比较，结果显示，ＮＧＦ

和ＩＬ１０与疼痛严重程度呈正相关，ＩＬ６水平与疼痛程度呈负

相关，ＩＬ６、ＩＬ８在炎症过程中诱导ＩＬ１０的表达 ，ＩＬ１０表达

的增高导致 ＮＧＦ表达增高，而ＮＧＦ直接导致了患者的疼痛。

Ｓｔａｎｃｉｋ等
［２６］对１０９例ＣＰＰＳ患者进行了抗生素治疗，治疗前

有８６例患者精液中和３７例患者手淫后尿液中ＩＬ６水平增

高，经抗生素治疗后，患者精液、尿液中ＩＬ６水平显著降低。

因此认为，ＣＰＰＳ患者有细菌感染的特征，患者精液和手淫后

尿液中ＩＬ６水平是诊断和评价ＣＰＰＳ疗效的有效指标。

２．３　ＩＬ１０　ＩＬ１０是由Ｔ细胞特别是Ｔｈ２细胞产生的细胞

因子，单个核吞噬细胞、活化的Ｂ细胞及其他细胞也能产生，

是人类免疫应答中已发现的最重要的抗炎症因子，它是一种多

效应的细胞因子，作用于不同细胞上可以出现免疫抑制、免疫

刺激和抗炎效应。

Ｈｅ等
［２７］研究了ＣＰ患者前列腺分泌物中ＩＬ２、ＩＬ１０和

ＴＮＦα发现，Ⅱ型和Ⅲａ型患者前列腺液中ＩＬ１０、ＴＮＦα显著

高于Ⅲｂ患者和健康对照组，且 ＴＮＦα水平与白细胞计数呈

正相关，ＩＬ１０水平与 ＮＩＨＣＰＳＩ评分呈正相关，提示ＩＬ１０、

ＴＮＦα可能在慢性前列腺炎的发生、发展中起着重要作用，并

且前列腺液中ＩＬ１０、ＴＮＦα的水平可能有助于区分Ⅱ型、ⅢＡ

型慢性前列腺炎。这与 Ｍｉｌｌｅｒ等
［１６］的研究相似。Ｍｉｌｌｅｒ等研

究了ＩＬ２、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ间的相互关系发现，在ＣＰＰＳ

患者的精浆中ＩＬ１０、ＩＮＦγ和ＩＬ２水平明显高于健康对照

组，并且前细胞因子ＩＬ８水平与抗炎细胞因子ＩＬ１０水平呈负

相关；研究还发现患者ＩＬ１０水平越高，患者疼痛症状越严重。

两者的研究提示，ＩＬ１０水平是评价ＣＰ疗效的一个很好指标，

对于ＣＰ患者疼痛症状的治疗，阻断ＩＬ１０可能是一个非常有

价值的研究。王洪志等［２８］用苯甲酸雌二醇成功诱导ＳＤ大鼠

ＣＡＰ动物模型，并检测了ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１０水平，发现

ＣＡＰ组明显高于对照组，认为这些炎性因子参与了前列腺炎

的发生、发展及转归，自身免疫异常可能是ＣＡＰ发病机制之

一。有趣的是王晓荣等［６］检测了ＣＡＰ患者精浆中细胞因子

ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０和ＴＮＦα的水平，发现ⅢＡ型和ⅢＢ型

组患者与健康对照组比较，精浆中ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα

含量显著升高，而ＩＬ１０水平明显降低。Ｂａｉ等
［２９］用流式细胞

仪测定６９名ＣＰ／ＣＰＰＳ患者和对照组２５名健康者的血清细胞

因子，结果显示，ＣＰ／ＣＰＰＳ患者的ＴＮＦα显著升高，转化生长

因子β１（ＴＧＦβ１）显著下降，ＩＬ６少量升高及ＩＬ１０少量下降。

Ｋｈａｄｒａ等
［１５］研究发现，ＣＰＰＳ患者精浆中ＩＬ８水平显著高于

健康对照组，而ＩＬ１０在ＣＰＰＳ患者精浆中则未检测到。

３　调节性细胞因子

ＩＬ２主要是由激活的 Ｔ淋巴细胞分泌的调节性细胞因

子，ＩＬ２可促进Ｔ细胞、ＮＫ细胞及ＬＡＫ细胞的增值和定向

分化。

理论上，前炎症细胞因子的增多将导致抗炎症细胞因子分

泌的增加以抑制过度炎症反应，并且会导致调节性细胞因子增

加，以达到各细胞因子间的平衡。Ｈｅ等
［２７］的研究表明，Ⅱ型

和Ⅲａ型ＣＰ患者前列腺液中前炎症细胞因子ＴＮＦα和抗炎

症细胞因子ＩＬ１０显著高于Ⅲｂ患者和健康对照组。然而，各

型ＣＰ患者调节细胞因子ＩＬ２水平均低于健康对照组，但仅Ⅱ

型与健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），且ＩＬ１０

与ＩＬ２水平低度负相关。作者认为这可能是因为细胞因子的

产生在机体免疫应答中不是一个连续的过程，也不与免疫反应

同步。然而也有研究显示，慢性前列腺炎患者精浆中ＩＬ２水

平与健康对照组比较含量显著升高［６，１７］。

４　小　　结

综上所述，ＣＰ患者精浆和前列腺液中确实存在细胞因子

８７０３ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２２期



水平的变化，提示细胞因子可能参与ＣＰ的发病，并在其病程

演变中发挥着重要作用。但目前各细胞因子水平在ＣＰ患者

精浆和前列腺液中的变化，以及各细胞因子在ＣＰ中所起的作

用，国内外各学者的报道尚不完全一致，存在争议，因此慢性前

列腺炎与细胞因子的关系尚值得进一步研究。
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