
·综述·

炎症小体在前列腺增生中的作用研究*

郑磊1 彭磊2 葛驷3 汪佐屏1 曾志强3 甘立建1 李康森1

马家锴1 王德禹1 任远3 综述  李云祥
1
 审校

(1.首都医科大学附属北京安贞医院南充医院·南充市中心医院泌尿外科,四川 南充637000;

2.兰州大学泌尿外科,甘肃 兰州730000;3.西南医科大学泌尿外科,四川 泸州646000)

  【摘要】 良性前列腺增生(BPH)在全球范围内是50岁以上中老年男性中最常见的良性疾病,随着人口老龄化的

加剧,前列腺疾病的发病率呈逐年上升趋势,研究发现前列腺组织中存在多种炎症小体参与了各种炎症反应,在前列腺

疾病中起重要作用。作为炎症反应的关键调控因素,炎症小体在前列腺增生的研究领域越来越受到关注。本文对炎症

小体在前列腺增生中的作用机制、研究进展以及潜在的治疗策略进行综述。
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  【Abstract】 Benignprostatichyperplasia(BPH)isthemostcommonbenigndiseaseinmiddle-agedandelderlymen
over50yearsoldintheworld.Withtheaggravationofpopulationaging,theincidenceofprostatediseaseisincreasing
yearbyyear.Studieshavefoundthattherearemanykindsofinflammasomesinprostatetissue,whichareinvolvedinva-
riousinflammatoryreactionsandplayanimportantroleinprostatediseases.Asakeyregulatoryfactorofinflammatory
response,inflammasomehasattractedmoreandmoreattentionintheresearchfieldofbenignprostatichyperplasia.This
articlereviewsthemechanism,researchprogressandpotentialtreatmentstrategiesofinflammasomeinbenignprostatic
hyperplasia.
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1 炎症与炎症小体概述

炎症反应是机体应对有害刺激(如微生物感染或组织损

伤)的一种防御性保护反应,其特征表现为红、肿、热、痛和功能

障碍[1],适度的炎症有助于清除病原体、修复损伤,但过度或持

续的慢性炎症则会严重损害机体健康与正常功能[2]。炎症反

应能够导致身体、器官或组织的功能降低,破坏身体的内稳态

和生理平衡,为疾病的发生和进展创造了条件[3]。短期的炎症

反应可以有机体自我调节和修复的功能,但长期和不受控制的

炎症反应能够引发各种疾病,如自身免疫性疾病、细菌及病毒

感染、糖尿病、心血管疾病、各种良性恶性肿瘤、代谢性疾病等。

研究发现,炎症在多种疾病的发生和发展中扮演着关键角色,

因此深入理解炎症的启动、发展和调控机制对于疾病的治疗具

有极其重要的价值。

炎症发生发展时能产生大量细胞因子,目前研究最多的细

胞因子是白细胞介素-1β(Interleukin-1β,IL-1β),它由处于不同

的病理状况(如炎症、感染、侵袭、组织损伤或癌症)的各种类型

的细胞分泌,如单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞或内皮细胞。

细胞因子和趋化因子分泌(如IL-1β和IL-18)的另一个原因是
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炎症小体复合物引起的半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)激活[4]。

炎症小体(Inflammasomes)是免疫系统中的一种重要组成

部分,它们在宿主对感染和组织损伤的应答中发挥着重要作

用。目前发现炎症小体参与糖尿病、阿尔茨海默病、炎症性肠

病、帕金森病等疾病的发生、发展[5]。炎症小体是固有免疫系

统中新近发现的由多种蛋白构成的复合体,能够识别多种炎症

诱导刺激物[6],包括病原体相关分子模式(Pathogenassociated
molecularpatterns,PAMPs)[7]和损伤相关分子模式(Damage
associatedmolecularpatterns,DAMPs)[8],并控制关键的促炎

细胞因子的成熟,例如白细胞介素-1β(IL-1β)和IL-18。炎症小

体的核心组成部分包括模式识别受体(PatternRecognitionRe-
ceptors,PRRs),如 NOD样受体(NOD-likereceptors,NLRs)

家族成员NLRP1、NLRP3、NLRC4等,以及半胱氨酸蛋白酶-1
(caspase-1)和接头蛋白ASC[9](Apoptosis-associatedspeck-like

proteincontainingaCARDdomain)。这些蛋白在细胞质中形

成复合体,当识别到特定的PAMPs或DAMPs时,炎症小体被

激活,导致caspase-1的激活和炎症细胞因子的成熟。炎症小

体的激活通常涉及两个阶段:启动和组装。启动阶段通常由病

原体或损伤信号触发,如细菌、病毒、真菌或宿主细胞的异常代

谢产物。这些信号通过PRRs识别,导致NLRP3等NLR家族

成员的寡聚化。组装阶段涉及 ASC的招募,形成炎症小体复

合体,进而激活caspase-1,导致IL-1β和IL-18的切割和分泌。

炎症小体的激活通常涉及caspase家族蛋白酶,尤其是caspase-

1,它能够促进炎症细胞因子如IL-1β和IL-18的成熟和释放,

以及诱导细胞焦亡(Pyroptosis)。ASC蛋白的功能和炎症过程

和细胞死亡的复合物组装有关[10]。

caspase-1负责激活IL-1β,使其能够发挥其在炎症中的作

用[11]。除了IL-1β,caspase-1还参与另一种细胞因子IL-18的

激活和分泌过程。caspase-1能够促使IL-1α和成纤维细胞生

长因子-2等其他蛋白质的分泌。此外,caspase-1还参与了细

胞死亡的两种形式:细胞凋亡和坏死[3]。

  细胞焦亡又称为细胞炎性坏死,属于细胞程序性死亡中的

一种,而且通过释放炎症细胞因子和细胞内容物,它还能促进

局部炎症反应的发生,从而成为机体自身防御机制的一部

分[12]。细 胞 焦 亡 依 赖 于 caspase-1、caspase-4、cas-pase-5、

caspase-11等,细胞焦亡涉及到细胞内部的一系列分子事件,

这些事件导致细胞膜上形成孔洞,细胞膨胀直至破裂,最终导

致细胞内容物的释放[13],并且细胞内炎性物质得到释放并诱

发局部炎症反应[14]。细胞焦亡途径分为经典途径和非经典途

径。炎症小体介导的细胞焦亡通路(见如图1)。经典的细胞

焦亡途径依赖于caspase-1。caspase-1由多蛋白复合物炎症小

体介导活化后,可以介导细胞焦亡[15]。炎症小体能探测到细

胞内部的危险信号,进而激活caspase-1,而活化的caspase-1不

仅促进IL-1β和IL-18等炎症细胞因子的成熟,还能特异性切

割GSDMD蛋白,将 GSDMD切割成 N端 和C端,其 N端结

构域的释放,GSDMD-N端与酸性脂质结合并插入膜中以形成

GSDMD孔,IL-1β等通过该孔分泌,使得细胞内容物及炎症细

胞因子外泄。GSDMD孔还可以增加膜对各种离子和水的渗

透性,最终导致渗透肿胀和诱导细胞膜穿孔,引发炎症并促进

细胞焦亡[16]。除了caspase-1依赖的经典途径外,还存在非经

典细胞焦亡途径,涉及如caspase-4、caspase-5、caspase-11等,

这些caspase可以由细菌脂多糖(LPS)等物质激活[17]。此外,

Wang等[18]发现在特定情况下,caspase-3能够切割GSDME蛋

白,引发细胞焦亡,形成另一种与炎症反应相关的细胞死亡

机制。
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图1 炎症小体介导的细胞焦亡通路

Figure1 Theinflammasome-mediatedpyroptosispathway
注:PAMPS.病原体相关分子模式;DAMPS.损伤相关分子模式;PRRS.模式识别受体;caspase-1.半胱氨酸蛋白酶-1;LPS.脂多糖;GSDMD.膜穿孔

蛋白D;GSDMD-N.GSDMDN端结构域。
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2 炎症小体与前列腺增生

良性前列腺增生((Benignprostatichyperplasia,BPH),是

影响中老年男性排尿的常见疾病,其发病率与年龄增长呈明显

的正相关。据统计[19],超过半数的男性遭受前列腺疾病的影

响,导致他们的日常生活质量遭受显著降低。流行病学特征显

示,组织学BPH在60岁以上男性发病率超过50%,80岁以上

人群高达80%[20]。随着年龄增长,前列腺体积的增大与尿潴

留风险显著相关,手术干预需求也随之增加。目前发现部分

BPH患者前列腺组织中存在炎性细胞浸润,且炎症程度与前

列腺体积和症状严重度呈正相关[21]。近年来炎症与BPH 的

相互关系的研究受到重点关注。

普遍观点认为,前列腺疾病的成因与多种因素相关,包括

炎症过程、激素水平变化、年龄增长、遗传因素以及饮食习性

等。BPH的病因复杂,但多数学者认为主要与年龄增长和睾

丸功能关系密切,这可能与性激素水平的变化有关。研究[22]

表明,随着年龄的增长,前列腺可能会逐渐增大,这一过程可能

开始于40岁以后,并在60岁以后变得更加明显,增大的前列

腺会对尿道产生压迫,导致尿流受阻,从而引起一系列下尿路

症状,如尿频、尿急、夜尿、排尿困难、尿流变细等,而前列腺体

积与下尿路症状的可能性呈正相关,即前列腺体积越大,出现

这些症状的风险越高。前列腺作为一个免疫活性器官,能够分

泌多种免疫调节因子,并且含有免疫细胞,如巨噬细胞和淋巴

细胞等,在正常生理状态下,前列腺组织中存在少量炎症细胞,

但如果前列腺反复受到炎症的刺激,促进前列腺细胞的增殖或

抑制细胞凋亡,最终导致前列腺体积增大,会增加BPH发生的

风险[23]。研究[24]发现,由巨噬细胞介导的免疫炎症反应不仅

能促进BPH相关细胞的增殖,还能抑制细胞凋亡,从而可能推

动BPH的进展。慢性炎症现在被认为是慢性前列腺炎、良性

前列腺增生和前列腺肿瘤发生的主要危险因素和分子标志

之一[25]。

前列腺炎症与BPH 之间存在相互作用和相互促进的关

系。在BPH患者的前列腺组织中普遍观察到炎症反应的存

在[26],其局部炎症反应引起成熟的IL-8、IL-18分泌,导致前列

腺间质细胞和上皮细胞过度生长,进一步导致腺体不断增大,

同时排尿困难等症状进一步加重。此外,这些增殖的前列腺细

胞还能作为抗原呈递细胞,继续分泌IL-8和相关细胞因子[27],

这进一步促进了中下游细胞因子的表达增加,吸引更多的淋巴

和单核细胞。因此,炎症小体在BPH 的起始和发展阶段发挥

了促进性的作用。研究团队对老年个体的前列腺移行带组织

进行了单细胞RNA测序,比较了大体积和小体积前列腺的免

疫微环境差异,发现大体积前列腺中调节性 T细胞(Treg)与

CD4+T细胞比率显著降低,而颗粒酶(granzyme)等炎症介质

表达增加,表明免疫微环境处于过度活跃状态,促进血管生成

和纤维化进程[28]。这一发现为理解炎症与BPH 的关系提供

了新的视角。

炎症小体可以推动炎症反应向前列腺增生和癌变的转变。

Kashyap等[29]构建前列腺炎和前列腺增生大鼠模型,观察到

NLRP1炎症体在前列腺组织中的组装和激活,促进caspase-1
的成熟,并导致下游IL-1β和IL-18的产生,表明 NLRP1炎症

体的组装和激活,表现为NLRP1、caspase-1以及其下游细胞因

子IL-18和IL-1β的表达显著上调。同时对人类良性前列腺增

生标本的总结表明,炎症小体可能会使与良性前列腺增生相关

的炎症状态永久化。进一步阐明这些途径可能为BPH相关炎

症的治疗提供新的靶点。

有研究通过检测BPH 患者中 NLRP1和 NLRC4炎症小

体及下游产物IL-18、IL-1β的表达水平和相关性分析,进一步

理解炎症小体在前列腺增生发展中的作用,为临床治疗前列腺

疾病提供新的靶点[30]。然而,一项对人类前列腺样本进行的

免疫组化分析[30]显示,在良性和恶性肿瘤组织以及它们的邻

近组织中,NLRP3表达水平比较差异无统计学意义,这需要更

多的样本实验去进一步验证。

3 治疗策略

在过去的几十年里,由于炎症小体与许多炎症和自身免疫

性疾病有关,因此引起了很多关注,许多研究都集中在将这些

炎症小体作为潜在的抗炎疗法上。目前,环孢素、类固醇、甲氨

蝶呤和抗肿瘤坏死因子(TumorNecrosisFactor,TNF))等通

常用于治疗严重的炎症性疾病[31]。但是,这种治疗可以抑制

免疫反应,但不针对疾病特异性的病理机制。

鉴于炎症小体在前列腺疾病中的关键作用,目前成为潜在

治疗靶点。针对炎症小体的抑制剂或调节剂可能有助于减轻

炎症反应,改善疾病症状。基于对炎症小体在BPH 中关键作

用的认知,多种靶向治疗策略正在探索中。

目前可以直接抑制炎症小体活化。特异性靶向NLRP3炎

症小体的抑制剂 MCC950,通过阻断其 ATP水解活性抑制寡

聚化与组装,动物模型研究证实其可显著缩小前列腺体积,是

极具潜力的干预手段[32-33]。天然多酚化合物白藜芦醇也被证

实可通过抑制NLRP3炎症小体,降低IL-1β/IL-18水平,并在

动物实验中减小前列腺体积[34-35]。褪黑素也被证实可有效抑

制NLRP3炎症小体激活,提供新的治疗视角。

抑制炎症小体激活后释放的关键促炎细胞因子的生物活

性或产生是积极的策略。使用IL-1受体拮抗剂,如阿那白滞

素(Anakinra),可通过竞争性阻断IL-1信号通路发挥作用,该

药物已用于治疗其他炎症综合征(如多系统炎症性疾病和类风

湿性关节炎)[36-37],其在前列腺疾病中的潜力值得探索。另一

途径是抑制关键效应蛋白酶caspase-1,有研究显示在小鼠模型

中,caspase-1抑制剂能有效降低活性IL-1β水平,并减轻炎症

相关的组织纤维化进程[38]。值得注意的是,GSDMD作为炎症

小体信号传导的关键效应分子,通过介导细胞焦亡和促炎细胞

内容物释放发挥重要作用。研究[39]表明,GSDMD的缺乏会显

著降低炎症小体激活后急性IL-1β的释放,GSDMD抑制剂可

以影响质膜流动性,干扰GSDMD孔的产生[40],从而阻断这一

下游效应。

免疫微环境调节调控疾病局部的整体免疫反应状态,以减

轻过度的炎症和病理进程。一种方法是扩增具有免疫抑制功

能的调节性T细胞(Treg)。研究[41]发现,低剂量IL-2治疗可

选择性地扩增Treg细胞,恢复Treg/CD4+ T细胞比值,进而

抑制促纤维化过程。另一种策略是阻断关键的促炎细胞因子

网络,例如使用抗TNF-α抗体,临床观察发现,此类药物在合

·2551· 西部医学2025年10月 第37卷第10期 MedJWestChina,October2025,Vol.37,No.10



并自身免疫性疾病的BPH患者中表现出显著疗效,可缩小前

列腺体积并改善症状[42-43]。有学者[44]认为,持续存在的炎症

可能导致各种人类疾病以及良恶性肿瘤的发生。深入探讨炎

症小体在疾病中的完整信号通路及作用机制,有助于研发抑制

炎症小体通路药物,从而为相关疾病的治疗提供新的选择。

4 小结与展望

尽管炎症小体在多种疾病中具有治疗潜力,但其激活机制

和调控网络仍然复杂且不完全清楚。未来的研究需要进一步

揭示炎症小体的激活细节,以及它们在不同疾病背景下的具体

作用机制。此外,开发特异性的炎症小体抑制剂或激活剂,以
及研究这些分子在临床治疗中的应用,将是未来研究的重要方

向。未来的研究我们可以解决以下几个关键问题:①炎症小体

的精细调控机制:了解炎症小体如何在不同的生理和病理条件

下被精确调控,以及它们如何与其他免疫细胞和信号通路相互

作用。②炎症小体在不同疾病中的具体作用:深入研究炎症小

体在各种疾病中的具体作用机制,以及它们如何影响疾病进

程。③新型药物开发:开发特异性的炎症小体抑制剂或激活

剂,以及研究这些药物在临床治疗中的安全性和有效性。鉴于

炎症小体在前列腺增生中的作用,针对炎症小体的干预策略可

能成为治疗前列腺增生的新途径。④炎症小体与微生物互作:

研究炎症小体如何识别和响应微生物,以及微生物如何逃避或

利用炎症小体的免疫反应。

总之,炎症小体作为免疫系统中的一个关键节点,其在炎

症反应、疾病发生和治疗中的多重作用使其成为了一个极具前

景的研究领域。随着对其机制的深入理解,炎症小体有望成为

未来治疗多种炎症相关疾病的新靶点。
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