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上皮间质转化在前列腺增生发病机制中的作用
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摘要：良性前列腺增生症 （benign prostatic hyperplasia，BPH） 是一种常见的男性疾病，其发病基础是老年

和具有功能的睾丸，但是迄今为止，其发病机制尚未完全明了。上皮间质转化 （epithelial-mesenchymal

transition，EMT） 直接参与恶性肿瘤发生发展，其涉及细胞从上皮细胞向间充质细胞的转化，伴随着细胞形

态的改变、细胞间相互作用的调节以及细胞的迁移和侵袭。近年来研究提示EMT是前列腺增生的一个关键过

程，在前列腺增生的发生发展中起到重要作用，可以通过影响细胞的增殖、存活、衰老、代谢和免疫等生理过

程，进而影响前列腺组织的生长和重构。其中，研究发现调节EMT的磷脂酰肌醇 3-激酶 （phosphatidylinostol

3- lcinases，PI3K） /蛋白激酶 b信号通路 （AKT） 和转化生长因子 β信号通路 （transforming groweh factor-β，

TGF-β）等，可以对前列腺增生的发生发展产生重要影响。因此，深入研究EMT在前列腺增生中的作用机制，

有助于发掘新的治疗靶点，本综述旨在深入探讨EMT在前列腺增生发病机制中的关键作用，着重强调细胞信号

通路在良性前列腺增生EMT的机制，为未来研究和治疗提供了有益的参考和洞察，为疾病的预防和治疗提供新

的思路。
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Abstract: Benign prostatic hyperplasia （benign prostatic hyperplasia, BPH） is a common male disease
based on aging and normal functioning testis, but its pathogenesis has not been fully understood.
Epithelial-mesenchymal transition （EMT） is directly involved in the development of malignant tumors.
It involves the transformation of cells from epithelial cells to mesenchymal cells, accompanied by
changes in cell morphology, regulation of cell- cell interactions, and cell migration and invasion. In
recent years, studies have suggested that EMT is a key process in BPH, playing a crucial role in its
occurrence and development. It can affect physiological processes such as cell proliferation, survival, aging,
metabolism, and immunity, thereby influencing the growth and remodeling of prostatic tissue. Among
these, studies have found that signaling pathways regulating EMT, such as PI3K/AKT and TGF-β,
can have a significant impact on the occurrence and development of BPH. Therefore, in-depth research
into the mechanisms of EMT in BPH can help uncover new therapeutic targets and provide new insights
into the treatment of BPH. This review aims to delve into the crucial role of epithelial-mesenchymal
transition in the pathogenesis of benign prostatic hyperplasia. It places particular emphasis on the
cellular signaling pathways involved in EMT in benign prostatic hyperplasia, offering valuable insights
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and references for future research and treatment, thus paving the way for novel approaches to disease
prevention and management.
Keywords: Benign prostatic hyperplasia; Epithelial-mesenchymal transition; PI3K-Akt signaling pathway;
TGF-β-Smad signaling pathway; Hypoxia-inducible factor-1α

良性前列腺增生症（benign prostatic hyperplasia，

BPH）是一种常见的男性疾病，其临床表现主要为下

尿路症状（lower urinary tract symptoms，LUTS），

例如尿频和排尿困难等[1]。组织学上主要表现为前列

腺间质和腺体成分的增生。该病通常会随着年龄的

增长而发生，且据统计，其全球患病率逐年上升，

成为男性健康领域中的重要问题之一。在不同地区

和族群之间，前列腺增生的发病率存在差异。前列

腺增生的发病率随着年龄的增长逐渐升高。50岁以

上男性 BPH患病率为 50%~70%，并随着年龄的增

长而增加，70岁以上 BPH患病率超过 80%[2]。研究

表明，BPH患病率在各地有显著的差异，欧美国家的

BPH患病率通常较高，尤其是在西方国家的老年男

性中。相比之下，亚洲国家的患病率通常较低，特别

是在东南亚地区[3]。BPH的发病率与生活方式和环境

因素也有关系，研究表明，饮食结构、运动习惯、吸

烟和饮酒等生活方式因素与前列腺增生的发病率相

关 [4]。此外，前列腺增生的发病率还与其他危险因

素如高血压、糖尿病、肥胖等因素有关 [5]。本综述

旨在深入探讨上皮间质转化 （epithelial-mesenchymal

transition，EMT） 在 BPH发病机制中的关键作用。

着重强调细胞信号通路在BPH中EMT的机制。

1 前列腺增生发病机制

老龄和有功能的睾丸是前列腺增生的发病基础，

但是BPH发病机制尚未完全明了，目前已有研究表

明可能与多种因素有关。首先，激素水平的变化在

前列腺增生中扮演关键角色。前列腺组织对雄性激

素非常敏感，当雄激素与前列腺细胞上对应的受体

结合时，可能引发前列腺细胞增殖和凋亡失衡，这

一失衡导致细胞增殖过度，并抑制了正常的细胞凋

亡，最终促成了前列腺增生[6]。此外，雌激素在BPH

的发展中也扮演着重要的角色。研究表明，随着年

龄的增长，雄激素转化为雌激素的数量逐渐增加，

这导致了雌激素和雄激素之间的平衡失调，进而影

响了BPH的发病过程[7]。其次，细胞增殖和凋亡失衡

也可能是导致前列腺增生的因素之一。增殖过程中

细胞分裂速度快于凋亡速度，导致前列腺组织增

生。LI等[8]研究发现高脂肪与睾酮组大鼠的B淋巴细

胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达明显升

高，Bax表达明显降低，半胱氨酸天冬氨酸特异性

蛋白酶（cyseeine aspastic acid-specific protease 3，

caspase-3） 表达明显增加，这提示高脂肪饮食可能

通过上调Bcl-2和 caspase-3的表达，以及下调Bax的

表达，从而产生抗凋亡的作用，影响BPH发展。第

三，前列腺增生也受生长因子的影响。前列腺组织中

含有一种碱性成纤维细胞生长因子 （basic fibroblast

growth factor，bFGF或 FGF-2），可刺激成纤维细

胞有丝分裂。碱性成纤维细胞生长因子在BPH组织

中的表达明显高于正常前列腺组织，并随着BPH间

质成分的形成而升高，这证明碱性成纤维细胞生长

因子可能在BPH的发病过程中发挥作用[9]。另有研究

发现，成纤维细胞生长因子和表皮生长因子在转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β

及其受体的刺激下，产生联合反应，导致前列腺基

质细胞聚集和增殖，并形成 BPH[10]。此外，还有胰

岛素样生长因子、血管内皮生长因子等都可以刺激

前列腺基质细胞增生。ALONSO-MAGDALENA

等[11]提供的证据表明EMT参与了BPH的进程，并在

人前列腺增生组织中发现CK8和E-钙黏蛋白的表达

下调，以及 pSMAD和 Snail的表达上调，并且该研

究认为BPH不是一种间质的增殖性疾病，而是肌成

纤维细胞和平滑肌细胞积累的结果，这是上皮细胞

增殖和 EMT导致的。EMT在前列腺增生中的作用

机制非常复杂，涉及多个信号通路、转录因子、细

胞外基质和微环境等因素。深入了解EMT的作用机

制有助于理解前列腺增生的发生和进展，并为其防

治提供新的思路和方法。

2 上皮间质转化

EMT是指上皮细胞向间质细胞的可逆转化过

程，过程中上皮细胞失去了细胞极性和细胞间连

接，表现出间质细胞的形态和功能，如细胞形态改

变、细胞间连接的丧失、细胞迁移和侵袭等。一般

来说，上皮细胞为扁平形或多角形，而间质细胞则

没有统一的结构、无极性，其形态不规则，排列疏

松，能够迁移并侵袭组织。EMT在许多生物过程中

都扮演着重要角色，直接参与了恶性肿瘤的发生发
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展[12]。通常情况下，身体各组织中的上皮细胞以一种

有序的方式排列，展现出顶端-基底极性，并通过紧

密连接和黏附连接相互连接。这些连接由细胞表面

的 E-钙黏蛋白分子维持，这种结构对于维持上皮细

胞的完整性至关重要。然而，当发生EMT时，E-钙

黏蛋白的表达被抑制，导致上皮细胞失去了典型的

多边形、鹅卵石形态，开始呈现梭形的间质细胞形

态，并表达与间质细胞相关的标志性蛋白，如N-钙

黏蛋白、波形蛋白和纤连蛋白[13]。EMT可以分为三

种不同的子类型：Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。其中，Ⅰ型

EMT与植入、胚胎形成和器官发育有关，使细胞

经过 EMT 及间质 -上皮细胞转化 （mesenchymal-

epithelial transition，MET）从一种形式转变为另一

种形式，促进器官的发育；Ⅱ型 EMT与伤口愈合、

组织再生和器官纤维化有关。在伤口愈合中，炎症

细胞和成纤维细胞通过分泌胶原蛋白、层粘连蛋白

和弹性蛋白等与细胞外基质分子相互作用来介导此

过程。在器官纤维化过程中，持续的炎症和损伤作

用导致上皮细胞失去特性，脱离黏膜层并进入间

质，获得间质细胞表型和功能，分泌细胞外基质，

最终导致纤维化。Ⅲ型EMT在肿瘤的发生、发展和

转移中起到重要作用，原发肿瘤的上皮样癌细胞转

化成间质癌细胞后，再通过血液循环等途径转移到

其他组织器官[14]。EMT过程中的转录因子是重要的

调控因子，能够调节上皮细胞的基因表达，从而促

进或抑制 EMT的发生。EMT在不同环境下会被多

种信号分子激活，这些信号分子刺激多种信号通

路，从而激活 EMT的转录因子。EMT-TFs包括

Snail（Snail、Slug）、碱性螺旋-环-螺旋蛋白 （basic

helix- loop-helix， bHLH）（Twist1、Twist2） 和 E

盒 结 合 锌 指 类 蛋 白 （zinc finger E- box binding

homeobox， ZEB） 转录因子 （ZEB1、 ZEB2） [15]。

转录因子Twist、ZEB和 Snail/Slug类似，都可以与

E-钙黏蛋白启动子区域的E-box基序结合，从而抑制

E-钙黏蛋白的表达[16]。EMT-TFs刺激的信号通路主

要包括 TGF-β信号通路、Wnt-β-catenin信号通路、

PI3K-AKT信号通路等。因此，以上研究提示了

EMT以及各调节信号通路可能直接参与了前列腺增

生的发病，本文则主要综述 EMT信号通路在 BPH

发病中的作用机制。

3 TGF-β信号通路在 BPH 中作用

TGF-β是一种重要的细胞因子。TGF-β1首先

与TβRⅡ结合并被激活，然后TβRⅠ与激活的TGF-β

1形成受体异聚体。异聚体进一步激活TβRⅠ胞内段

的激酶，导致 Smad2和 Smad3被磷酸化与 Smad4结

合形成复合物，使信号传递到细胞核。完成信号通

路后，复合物与转录因子相互作用，促使相关基因

的转录，从而调节细胞增殖、分化、凋亡以及纤维

化等生物学过程 [17]。既往研究表明，EMT与 Smad3

水平呈正相关。抗TGF-β1处理后磷酸化的Smad3表

达降低。另有研究表明TGF-β1能够诱导EMT，与

SNAI2/Slug以及ZEB1转录因子的上调有关[18]。

虽然在 BPH中存在 EMT的证据，但其调节机

制尚不清楚。TGF-β1也被称为 EMT的诱导物，在

基质微环境中，大量的TGF-β1从基质细胞中高浓度

释放，进而影响上皮细胞的功能[19]。TGF-β1主要表

达于BPH的上皮细胞，可以促进成纤维细胞的分化

和间质细胞的重塑，进而诱导 BPH发生 [20]。TGF-β

的作用机制在前列腺增生中具有复杂性，既有促进

前列腺增生的作用，也有抑制前列腺增生的作用。具

体来说，在前列腺上皮细胞中，TGF-β通过 SMAD

依赖性通路抑制细胞增殖和促进细胞凋亡。然而，

在前列腺基质细胞中，TGF-β则促进细胞增殖和分

化。此外，TGF-β还能够影响前列腺上皮细胞和基

质细胞之间的相互作用，从而影响前列腺的结构和

功能[21]。最新的研究表明过度激活的TGF-β1通过触

发 EMT以及上皮细胞和基质细胞分化来加剧BPH，

而橙皮苷 （hesperidin，HSP） 通过调节 TGF-β1/

Smad信号通路来减弱前列腺细胞增殖、炎症反应和

EMT，从而缓解BPH[22]。在基因层面，lncRNADIO3

相反链（DIO3OS）在BPH组织中高表达，受TGF-β

1和白藜芦醇的 Smads依赖性调控。DIO3OS通过

miR-656-3p和miR-485-5p上调ZEB1，促进EMT和

前列腺间质和基质细胞增殖 [23]。此外，另有研究

发现长链非编码RNA MIR663AHG、miR-765和叉

头框KI（forkhead box KI，FOXK1） [7]形成了一个

竞争性的内源性RNA网络，调节TGF-β介导的前列

腺上皮细胞中EMT和上皮过度增殖[24]。

4 Wnt/β-catenin 信号通路在 BPH 中作用

Wnt/β-catenin信号通路是一种重要的细胞信号

传导通路，其参与胚胎发育、细胞增殖、分化、细

胞极性维持以及细胞周期等生物学过程，在前列腺

增生中扮演重要角色。Wnt蛋白是一种分泌型信号蛋

白，能够与细胞表面的 Frizzled受体结合，激活

Disheveled蛋白并抑制蛋白激酶GSK-3β的活性，从

而促进 β-catenin的稳定。β-catenin的核转位是该通
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路的重要步骤，当Wnt信号未作用时，GSK-3β磷酸

化 β-catenin，导致其被泛素化并被降解。当Wnt信

号作用时，GSK-3β的活性被抑制，β-catenin的水平

升高并在胞质中积累。最终，积累的 β-catenin进入

细胞核，与TCF/LEF转录因子结合，调节下游基因

的转录[25]。

脂肪源干细胞可以通过分泌细胞因子，抑制前列

腺增生上皮细胞中Wnt3a的表达，从而抑制 β-catenin

通路的活化，进而抑制抗凋亡蛋白 Bcl2的表达，促

进细胞凋亡 [26]。此外，Wnt/β- catenin信号通路和

Snail蛋白之间存在着复杂的相互调控关系。一方面，

Wnt/β-catenin信号通路可以激活 Snail蛋白的表达，

从而调节EMT和前列腺增生过程。Wnt3a可以通过

激活 β-catenin和TCF/LEF转录因子来促进 Snail蛋

白的表达，从而调节EMT和细胞迁移等过程。另一

方面，Snail蛋白也可以对Wnt/β-catenin信号通路进

行调控。Snail蛋白可以抑制Wnt/β-catenin信号通路的

活性，从而调节细胞增殖和分化等生物学过程。这

种调控作用可能通过 Snail蛋白抑制Wnt蛋白的表达

或抑制 β-catenin的稳定性来实现[27]。最新的一项研究

表明，在前列腺细胞系中，RhoA-ROCK信号通路

与经典的 Wnt/β- catenin信号通路之间存在串扰，

RhoA-ROCK通过调节 β-catenin促进细胞增殖、纤

维化和 EMT，抑制WPMY-1和BPH-1细胞的细胞

凋亡[28]。

5 PI3K-AKT 信号通路在 BPH 中作用

磷酸肌醇 3-激酶（phosphatidy linostol 3-kinases，

PI3K） 是一种酶，能够将磷脂酰肌醇 （phosphatidy

linositol（4，5） bisphosphate，PIP2） 转化为磷脂

酰肌醇三磷酸（receptortyrosinekinase，PIP3）。细胞

外刺激作用下，激活的受体酪氨酸激酶（phosphati-

dylinositol trispnosphate，RTK） 或 G蛋白偶联受

体 （G protein-coupled receptor，GPCR）能够与PI3K

结合，导致其激活并在细胞膜上生成 PIP3。PIP3作

为一种信号分子，能够吸引蛋白激酶 B（AKT） 进

入细胞膜，并通过酶切活化。活化的AKT能够调节

多个下游信号通路，包括细胞周期、细胞凋亡、蛋

白合成等，从而调节细胞的增殖、存活和代谢等生

物学过程[29]。

VICHALKOVSKI等[30]对Twist和AKT之间的

相互作用进行了研究，并发现激活的AKT可上调磷

酸化的 Twistl的表达，从而抑制细胞凋亡。PI3K/

AKT信号通路对于调控 Snail的机制是相当复杂的，

涉及多个调节层面。它能抑制Snail的分解。PI3K/AKT

信号通路的激活会磷酸化糖原合酶激酶 3b（glycogen

synthase kinase 3 beta，GSK-3b）的第9个残基，这

个过程刺激了GSK-3b的泛素化和进一步降解，使得

GSK-3b无法参与Snail的降解[31]。另外，激活 PI3K/

AKT信号通路又能直接上调 Snail在细胞内的表达。

HONG等[32]在口腔鳞状细胞癌中，观察到Twist和磷

酸化的 AKT水平呈现相关，当口腔癌细胞持续激

活AKT且E-钙黏蛋白表达较低，并接受Akt抑制剂

处理时，观察到 Snail和Twist的表达下调。这种下

调表达随后促进了 E-钙黏蛋白的表达，降低了波形

蛋白的表达，恢复了细胞的多边形形状，并刺激了

MET的发生。细胞内信号转导是一个复杂的网络。

PI3K/AKT蛋白也可以与其他信号通路，如TGF-b

和Wnt/β-catenin连环蛋白协同作用，直接或间接诱

导EMT。

PI3K/AKT在前列腺癌中的作用已经被证实，

但在前列腺增生中的研究有限，先前的研究发现，

PI3K/AKT通路在前列腺增生中发挥着重要作用，

并且其激活与前列腺增生的发生和发展密切相关[33]。

另一项研究表明，抑制 PI3K/AKT通路可以减缓前

列腺增生的进展[34]。进一步的研究发现，PI3K/AKT

通路通过调节前列腺上皮细胞和间质细胞的增殖和凋

亡，参与了前列腺增生的发生和发展[35]。另有研究显

示 PI3K/AKT通路在前列腺增生中的作用可能与雄

激素信号通路的相互作用密切相关[36]。而最近，研究

发现 PI3K激活AKT，从而增加凋亡前蛋白（BAD）

的磷酸化导致Bcl-2解离，从而减少细胞凋亡并增加

前列腺大小，这表明 PI3K-Akt激活可能与前列腺基

质细胞凋亡有关[37]。

6 缺氧诱导因子-1α与 EMT 在 BPH 中的作用

缺氧诱导因子 -1α（hypoxia- inducible factor 1-

alpha，HIF-1α） 是一种关键的转录因子亚单位，通

过与HIF-1β结合，对细胞在低氧条件下的响应起核

心作用，特别是涉及氧代谢和血管新生。HIF-1α在前

列腺增生中的作用已被广泛研究，然而，对HIF-1α

在BPH中促进EMT的确切机制和临床影响的理解仍

然不足。在一项研究中，实验通过用WSCM处理的

BPH-1细胞展示了EMT的特征，即上皮标记物（如

E-cadherin和CK5/8）的表达减少，而间质标记物（如

α-SMA和Vimentin） 和 EMT标记物 Snail的表达增

加。通过用抗HIF-1α抗体处理WSCM培养基，中

和了HIF-1α的效应，部分逆转了WSCM诱导的形

·· 62



《泌尿外科杂志（电子版）》2024 年 1 期

态学变化。E-cadherin和CK5/8的表达显著增加，而

vimentin、α-SMA和 Snail的表达下降。这项研究表

明，HIF-1α在 BPH的间质微环境诱导的 EMT中起

着关键作用[38]。另有一项研究发现，在低氧条件下，

HIF-1α通过激活与其目标基因Snail、Twist、miR-210

构成的正反馈环，关键地调控了EMT的进展[39]。研

究提示HIF-1α可能参与了前列腺增生中的 EMT过

程，可能成为前列腺增生治疗和诊断的新靶点之一。

未来的研究需要深入探究HIF-1α与 EMT之间的关

系，并探索针对HIF-1α的治疗策略是否能够有效预

防和抑制前列腺增生的发生发展。

7 总结

众多研究发现EMT在前列腺增生中起着重要作

用，其参与了BPH的发病和进展过程。因此，研究

EMT在BPH中的作用，对于临床治疗和诊断具有重

要意义。本文探讨了 EMT在前列腺增生中的作用

机制，并着重分析了TGF-β/Smad信号通路、Wnt/

β-catenin和 PI3K-AKT信号通路以及缺氧诱导因子

在其中的作用。结论表明，EMT在前列腺增生的发

生和发展中起着重要作用，不仅影响前列腺细胞的

增殖和分化，还参与了前列腺组织的重塑和侵袭。缺

氧环境下HIF-1α的表达与 EMT各信号通路的同步

激活，可能是最终导致前列腺增生的重要发病机

制。因此，针对EMT相关的信号通路和分子机制的

治疗策略可能会成为前列腺增生的新治疗方法。此外，

EMT的生物标志物在前列腺增生的早期诊断和预后

评估中也具有潜在的应用价值。尽管 EMT在 BPH

的发病机制的标记物、信号通路以及相关蛋白有待

进一步深入研究，但EMT在前列腺增生的诊治中具

有广阔的应用前景，值得深入研究和探索。
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