
雄激素和雌激素对人类前列腺间质细胞bFGF、TGF β2以及smoothelin表达的影响  

    良性前列腺增生症(BPH)是老年男性常见病，其病因复杂学说众多，至今仍有许多不明之处。雄激素(androgen, Ad)在

BPH病因学中的作用已被普遍接受，Ad对前列腺间质和上皮都有刺激生长作用，抗Ad药物已在BPH临床治疗中得到广泛应用。

然而，Ad在前列腺的作用机制仍未完全清楚。近年来雌激素(estrogen, Et)在BPH病因学中的作用也倍受关注。动物实验中

Et能刺激前列腺间质平滑肌生长[1]，细胞实验中Et能促进间质细胞增殖并向平滑肌表型转化[2][3]。间质平滑肌增生在BPH

组织学和病因学中都具有重要意义，因此许多学者认为Et在BPH 病因中也具有重要作用。研究表明BPH组织中的Et水平明显

高于正常前列腺[4]，抗Et药物治疗BPH也取得了良好疗效[5]。然而，有关Et在前列腺的作用机制目前报道很少。生长因子

是调节细胞生长分化的直接介质，多种生长因子在调节前列腺间质和上皮细胞的生长分化起重要作用。Mori[6]研究发现人

类BPH组织中碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和转化生长因子(TGFβ2)的表达比正常前列腺组织明显增高，说明两种生长因子

在BPH病因学中有重要意义。bFGF对前列腺间质和上皮细胞都有刺激增殖作用，这与Ad对前列腺的作用相似。Collins等[2]

发现Ad对前列腺的作用是通过影响生长因子而实现的，实验中没有进一步观察Ad对生长因子的影响。TGFβ2能刺激前列腺间

质细胞增殖并向平滑肌细胞分化[7]，这与Et对前列腺的作用相似。因此，Ad和Et对前列腺的作用都可能与生长因子有关，

通过观察它们对生长因子表达的调节可以证明性激素对生长因子的调节作用。本实验通过体外培养的人类前列腺间质细胞进

行实验，观察了Ad和Et刺激对bFGF和TGFβ2表达的影响，同时对细胞的平滑肌表型转化也进行了观察。 

    

1  材料与方法 

    1.1  材料 

    DMEM/F12培养基、RPMI 1640培养基、胰蛋白酶、RT-PCR试剂盒购自GIBCO公司。小鼠抗人vimentin抗体、小鼠抗人α-

平滑肌肌动蛋白抗体、小鼠抗人各类细胞角蛋白(pan cytokeratin)抗体、SABC试剂盒购自武汉博士德公司。I型胶原酶、

双氢睾酮(DHT)、雌二醇(E
2
)购自Sigma公司。细胞裂解液购自Boehringer Mannheim公司。 

    1.2  方法 

    1.2.1  细胞培养及鉴定   细胞培养方法参考文献[8]：手术取出的BPH组织剪碎为小于1 mm3，1 mg/ml的I型胶原酶液

消化8~12 h，离心，洗涤，接种于RPMI 1640完全培养液，得到原代细胞。0.25%胰蛋白酶液消化分瓶培养得传代细胞。细

胞类型通过免疫细胞化学染色鉴定。Vimentin阳性为间质细胞，α- 平滑肌肌动蛋白阳性为平滑肌细胞，pan cytokeratin

阳性为上皮细胞。 

    1.2.2  性激素实验   第3代细胞(主要是间质细胞)以1×105/瓶密度传代于50 cm2培养瓶，过渡到DMEM/F 12无血清培

养，分4组给予不同的性激素处理：(1)对照组：空白溶剂；(2)DHT组：1×10-9 mol/L的DHT；(3)E
2
组：1×10-9 mol/L的

E
2
；(4)DHT+E

2
组：1×10-9 mol/L的DHT和1×10-9 mol/L的E

2
。各组重复5瓶求均值。48 h后RT-PCR法观察bFGF、TGFβ2 和

smoothelin的mRNA表达。 

    1.2.3  总RNA提取和RT-PCR   按细胞裂解液说明书提取总RNA，按RT-PCR试剂盒说明进行逆转录和扩增，β-actin为

内参物，引物序列见表1。Perkin Elmer 480型PCR仪设置：50 ℃逆转录30 min；94 ℃ 30 s、55 ℃ 50 s、72 ℃ 50 

s，扩增35个循环。产物于1.5%琼脂糖凝胶100 mV电压下电泳。UVP Iimagestore 7500型凝胶电泳图象扫描分析仪检测各

产物的荧光度值。待测物相对表达量=待测产物荧光度值/β-actin产物荧光度值。 
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    1.3  统计方法 

    Friedman检验，Spearman等级相关分析。 

    

2  结果 

    2.1  细胞培养及一般观察 

    本实验从16例BPH病人手术标本中成功地培养出11株人类前列腺间质细胞。前列腺间质细胞体外培养一般能传10~15代，

贴壁后呈梭形生长。成纤维细胞较细长，平滑肌细胞较粗短，两种间质细胞形态无严格区别，不易分离培养。上皮细胞成团

簇状生长，很难贴壁生长。从第3代起间质细胞纯度>95%，可用于间质细胞实验。 

    2.2  性激素刺激实验结果 

    人类前列腺间质细胞经性激素处理48 h后，bFGF、TGFβ2、smoothelin的mRNA表达量见表2。Friedman检验结果表明：

DHT组的bFGF表达量高于对照组，E
2
 组的TGFβ2和smoothelin表达量高于对照组，DHT+E

2
组的TGFβ2和smoothelin表达量低

于E
2
组(P<0.05)；DHT组与对照组的TGFβ2和smoothelin表达量无显著性差异，E

2
组与对照组bFGF的表达量无显著性差异，

DHT+E
2
组与DHT组的bFGF表达量无显著性差异(P>0.05)。Spearman等级相关分析表明，TGFβ2与smoothelin的表达量成正相

关(P<0.05)，见图1。 



    图1  smoothelin与TGFβ2相对表达量的相关性 
    Fig.1 The correlation between the relative expressions of smoothelin and TGFβ2

    

3  讨论 

    Ad是调节前列腺生长的重要因素，这在动物实验和细胞实验都已得到充分证实。动物切除双侧睾丸后前列腺萎缩，给予

外源性Ad后前列腺生长恢复。Collins等[2]实验发现睾酮能刺激培养的人前列腺间质细胞增殖，更换培养液细胞则不能增

殖，因此认为睾酮的作用通过生长因子实现。Collins的实验没有进一步观察睾酮刺激到底影响前列腺间质细胞哪些生长因

子的表达。雄激素受体(AR)是核受体，Ad可直接进入细胞核与AR形成复合体，此复合体是Ad依赖性基因的启动子。Ad依赖性

基因转录后对生长因子有何影响目前不甚清楚。 

    Et在前列腺中的作用长期以来争论较多。Et在许多组织中具有对抗Ad的作用，作为BPH治疗药物。然而后来研究发现，



Et在前列腺组织中能增强Ad的作用。近年大量动物实验和细胞实验结果表明，Et可以不依赖Ad而直接刺激前列腺间质细胞生

长。目前只发现犬类和灵长类两类动物受Et刺激后前列腺间质细胞生长，犬类和灵长类也是仅有的能形成自发性BPH的种

属。因此，动物前列腺对Et刺激的反应存在明显的种属差异性，研究前列腺中Et的作用机制在种属选择上有限制，Et作用于

动物前列腺的许多实验结果不一致与此有关。本实验中，我们选择BPH患者分离培养的人类前列腺间质细胞作为实验对象。 

    Et在前列腺组织的作用机制有两种结合途径：雌激素受体(ER)和性激素结合球蛋白(SHBG)，两者都只存在于间质细胞。

ER也是胞核受体，也能调节基因转录，但Et结合ER形成复合体后有何效应目前也不清楚。近年来前列腺内SHBG的研究表明，

E
2
能结合间质细胞膜上的SHBG导致胞内cAMP增高8倍[9]。cAMP是胞内重要的信号介质，通过磷酸化作用调节多种细胞功能。

因此许多学者认为Et-SHBG-cAMP系统在Et作用中有重要意义。至于cAMP增高后如何影响细胞生长目前仍不甚清楚。 

    BPH组织中Ad和Et的作用都有所增强，两种性激素作用增强与bFGF和TGFβ2两种生长因子表达增高有何联系，这方面的

研究很少报道。影响生长因子的各种因素中，性激素是最重要的外界条件。动物实验发现大鼠经去势后前列腺中TGFβ1表达

明显增高，给予外源性Ad后TGFβ1表达受抑制，说明TGFβ1表达受Ad负调控。Katz等[10]报道去势大鼠经Ad刺激后前列腺中

bFGF表达明显增强，证明bFGF表达受Ad正调控。然而，细胞实验中Ad如何影响前列腺生长因子的报道很少。另外，TGFβ2在

前列腺组织中表达增高的原因与性激素有何关系、Et对前列腺生长因子表达有何影响，这两方面的动物实验和细胞实验国内

外目前都很少报道。TGFβ家族在哺乳动物有TGFβ1、TGFβ2、TGFβ3三种亚型，它们有相同的生物效应，但产生部位和表达调

节有所不同[11]。人类前列腺中TGFβ三种亚型都有表达，它们都能刺激间质细胞生长而抑制上皮细胞，并能诱导成纤维细胞

转化为平滑肌细胞。 

    许多学者研究发现体外培养的人类前列腺间质细胞仍保持对Ad和Et的反应性。我们的预实验证实了这一点，而且发现不

同BPH病人来源的细胞株受性激素刺激后细胞增殖情况有差异，因此推测其生长因子表达情况可能也有差异。免疫细胞化学

法不能满意地反映这种细微的差异，因此我们采用了RT-PCR法来检测生长因子表达。预实验发现细胞受性激素刺激后一般在

24 h有生长因子表达增高，3 d开始有细胞增殖。因此，本实验在性激素刺激后48 h观察细胞生长因子的表达不受细胞数增

加的影响。DHT和E
2
分别是前列腺内主要的Ad和Et，本实验选用这两种性激素作用刺激因素。Smoothelin是一种新发现的肌

动蛋白的连接蛋白，只在完全分化的平滑肌细胞内表达，因此本实验采用它作为平滑肌细胞的标志蛋白[12]。 

    本实验结果表明，DHT能明显增强人类前列腺间质细胞的bFGF表达，TGFβ2表达不受其影响。E
2
能上调细胞的TGFβ2表

达，bFGF表达不受其影响。DHT和E
2
合用时DHT诱导的bFGF表达不受E

2
影响，而E

2
诱导的TGFβ2和smoothelin表达都受到DHT

限制。DHT对E
2
的抑制作用可能与前列腺间质细胞膜上的Et-SHBG-cAMP系统有关，因为DHT结合SHBG的能力强于E

2
但不能增

高胞内cAMP[9]。Mori[6]发现BPH组织中TGFβ2表达高于正常前列腺，而TGFβ1表达与正常前列腺并无增高，其原因是TGFβ三

种亚型的表达调节有所不同。E
2
能诱导TGFβ2表达增高而不影响TGFβ1和TGFβ3表达，这与Et-SHBG-cAMP系统有关。TGFβ2表

达受cAMP诱导，TGFβ1和TGFβ3表达不受cAMP影响[11][13]。另外，实验中发现smoothelin表达量与TGFβ2表达量呈正相

关，提示E
2
诱导细胞向平滑肌细胞表型转化可能与TGFβ2有关。 

    本实验证明DHT能诱导人类前列腺间质细胞bFGF的表达，E
2
能诱导TGFβ2表达并影响平滑肌细胞表型转化。明确性激素、

生长因子、平滑肌细胞三者的关系可以加深对BPH病因学的认识，而且可能对药理治疗BPH提供更多的理论基础。临床上BPH

有5种组织类型：纤维肌腺瘤增生，纤维腺瘤增生，纤维肌增生，平滑肌增生，基质增生。它们的差别实际上是反映前列腺组

织中成纤维细胞、平滑肌细胞、腺上皮细胞各自增生程度的差异。各种细胞成分增生的差异实际上反映生长因子和Ad和Et功

能的差异，因此不同组织类型的BPH需要不同侧重的抗Ad治疗或抗Et治疗。目前临床上BPH药物治疗仍有不满意之处，相信随

着BPH病因学研究和认识的不断深入，BPH药物治疗必定会有更好的前景。 
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