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　　[摘要]　慢性前列腺炎(CP)是泌尿外科常见和多发病,在成年男性中发病率约12%,目前其病因机制尚不

清楚。近年来,有学者开始研究免疫因素与其发病关系,并证实了在CP的发生发展中都会伴随着免疫细胞及细

胞因子的精细调控,同时炎性因子与免疫细胞相互作用也促进了CP的发展。肥大细胞(MC)是构成机体免疫系

统重要组成部分,与多种免疫疾病有关。随着对CP发病机制免疫学方面的不断深入,了解 MC在 CP中的作用

对研究CP相关靶向治疗及其分型尤为重要。本文就 MC在CP发病机制中的作用及其与CP的相关症状以及治

疗等方面的关系进行综述。
[关键词]　慢性前列腺炎;肥大细胞;细胞因子;自身免疫

doi:10.13201/j.issn.1001-1420.2018.08.018
[中图分类号]　R697.33　　[文献标识码]　A

Mastcellsandimmuneprostatitis
ZHANGYong　ZHANGLi　LIANGChaozhao

(Departmentof Urology,First Affiliated Hospitalof Anhui Medical University,Hefei,
230022,China)
Correspondingauthor:LIANGChaozhao,E-mail:Liang_chaozhao@163.com

Abstract　Chronicprostatitis(CP)isacommonandfrequently-occurringdiseaseinurology.Theincidence
rateinadultmalesisabout12%.Theetiologyandmechanismofthediseasearestillunclear.Inrecentyears,

somescholarshavebeguntostudytherelationshipbetweenimmunefactorsanditsonset,andconfirmedthatthe
occurrenceanddevelopmentofCPareaccompaniedbyfineregulationofimmunecellsandcytokines,andthein-
teractionbetweeninflammatoryfactorsandimmunecellsalsopromotesthedevelopmentofCP.Mastcells(MC)

constituteanimportantpartofthebody'simmunesystemandareinvolvedinavarietyofimmunediseases.With
thedeepeningoftheimmunologicalaspectsofthepathogenesisofCP,theroleofMCinCPismorerecognized,

whichisparticularlyimportantforthestudyofCP-relatedtargetedtherapyanditsclassification.Thisarticlere-
viewstheroleofMCinthepathogenesisofCPanditsrelationshipwithCPrelatedsymptomsandtreatment.
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　　慢性前列腺炎(chronicprostatitis,CP)是一种

多病因引起的疾病,特征为会阴部不适、骨盆疼痛、
刺激性排尿症状等。CP分细菌性和非细菌性前列

腺炎(chronicnonbacterialprostatitis,CNP),其中

CNP主要包括慢性前列腺炎/慢性盆腔疼痛综合

征 (chronicprostatitis/chronicpelvicpainsyn-
drome,CP/CPPS)。由于目前对 CNP的病因、发
病机制及病理生理学改变仍不清楚,截至目前尚无

有效的治疗手段。最近的流行病学报告显示,CP/
CPPS在成年男性中发病率约为12%〔1〕。Maccio-
ni等〔2〕在 CP 大鼠血清中发现自身抗原特异性

IgG,此外 Motrich等〔3〕也在前列腺炎的鼠模型中

发现精浆中的一氧化氮(NO)、肿瘤坏死因子-α
(tumornecrosisfactor,TNF-α)和γ-干扰素(inter-

feron-γ,IFN-γ)明显增加。Ludwig等〔4〕报道在没

有细菌感染的 CP患者的精液和前列腺分泌物中

发现 T细胞、B细胞和巨噬细胞等。以上这些证据

表明,在临床和动物实验中,CP均表现出免疫性炎

症的特征,而肥大细胞(mastcell,MC)是机体免疫

系统重要组成部分,在多种免疫性疾病里扮演着关

键作用。研究 MC在 CP中的作用无疑会给临床

的诊断和治疗提供必要的帮助,因此本文就 MC与

CP病因、症状及治疗方面的关系研究进展做一

综述。

1　MC的生物学基础

MC是目前研究的热点,MC是构成机体免疫

系统的一类细胞系谱,在机体免疫应答过程中,MC
是体内最先接触到抗原或病原体的免疫细胞〔5,6〕。
MC几乎存在于所有组织中,尤其在皮肤和黏膜中

非常丰富〔7〕。在人类中,MC的分类是由其产生的

蛋白酶来决定的,通常将其分为 MCTC(tryptase+
chymase+)型和 MCT(tryptase+chymase-)型,
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其中 MCTC表达胰蛋白酶和糜蛋白酶,而 MCT仅

表达类胰蛋白酶〔8,9〕。在 MC胞质中充满了数以千

计的分泌性溶酶体,称为分泌颗粒(secretorygran-
ules,SGs),在其内部又储存了大量的生物活性递

质,如组胺、肝素、类胰蛋白酶、羧肽酶 A3、TNF
等,MC在参与炎症过程并与病原体相互作用时,
这些生物活性递质可以在 MC脱颗粒时迅速释放,
从而干扰组织内稳态的平衡,如血管渗透性、血管

舒缩性、基质重塑等〔10〕。虽然 MC和SGs的释放

参与了生理组织稳态,但是在过敏反应和自身免疫

性疾病的发病过程中 MC的过度激活同样起着至

关重要的作用,如牛皮癣和炎症性肠病等〔11,12〕。

2　MC在自身免疫中的作用

MC在IgE介导的过敏反应中的作用已经被

认识,除此之外,MC还有助于调节先天和适应性

免疫反应。自身免疫性疾病是由自身反应性 T细

胞或自身抗体介导的免疫应答紊乱,事实上,越来

越多的证据表明 MC参与了人类自身免疫性疾病

的发病过程,比如多发性硬化症、类风湿关节炎、1
型糖尿病等〔13~15〕。有研究表明 MC可以影响免疫

细胞的分化,如 MC的缺乏会负面调控IL-10感受

态B细胞的分化〔16〕。调节性 T 细胞(regulatory
cells,Tregs)在介导自身反应性 T细胞耐受中具有

重要作用,并且有许多证据表明异常活性的 Tregs
可促成自身免疫失衡。MC组成性表达OX40L,而
OX40在 Tregs上组成性表达,所以 OX40-OX40L
轴可能是 MCs-Tregs相互作用的主要因素,MC与

Tregs之间的相互作用维持了耐受性,并为过敏性

或寄生性炎症设定了激活阈值,同时 MC也能够迅

速恢复其行为并激发强烈的免疫反应,此外,体外

和体内研究均表明 Tregs能够下调 MC的 FcεRI
表达并抑制 FcεRI依赖性 MC脱颗粒,同时,MC
还可 以 降 低 效 应 T 细 胞 对 Tregs抑 制 的 敏 感

性〔17,18〕,以上结果表明,在病理状态下,激活 MC可

以与免疫细胞间相互作用或释放相关活性物质招

募并活化其他免疫细胞,共同构成局部的炎症微环

境,从而启动和放大自身免疫过程,导致自身免疫

紊乱〔19〕。因此,MC不仅自身可以影响免疫系统的

稳定性,而且还与 T淋巴细胞、B淋巴细胞以及其

他免疫细胞有着广泛的联系,交互作用共同维持机

体免疫平衡。

3　MC在免疫性前列腺炎发病机制中的作用

由自身免疫紊乱导致的 CP这一观点逐渐被

认可。在早期的研究中发现,在 CP/CPPS患者的

前列腺液样品中 MC数量和 MC类胰蛋白酶含量

较 对 照 组 明 显 增 加〔20〕。 近 期,Pérez-Alvarado
等〔21〕使用改良的 Galmarini前列腺炎模型同样证

实了在前列腺组织中 MC数量增加和前列腺上皮

萎缩以及一些促炎细胞因子如 TNF、IFN 和IL-6
的表达增加。Walker等〔22〕认为从免疫起始到免疫

失耐受再到最终发病的过程中,MC发挥了主要递

质和效应细胞的作用。Fuentes等〔23〕在试验中应

用新生儿母体分离(neonatalmaternalseparation,
NMS)方法模拟了前列腺炎患者焦虑以及心理压

力的小鼠模型,用酸化的邻甲苯胺蓝染色前列腺组

织,与对照组相比 NMS组被激活的 MC脱颗粒在

前列腺组织中显著增加(P<0.0001),但浸润的

MC总数与对照组比较差异无统计学意义,这也说

明主要是活化的 MC数而不是 MC总数影响疾病

的发生发展。通过以上结果研究人员推测心理压

力以及焦虑状态可以通过 MC的活化进而对雄性

小鼠的泌尿生殖系统产生长期的影响。这也符合

CP患者大都有着不同程度的焦虑及心理压力。
He等〔24〕在试验中通过皮下注射百日咳-白喉-破伤

风疫苗建立CP大鼠模型,结果表明 CP组大鼠c-
kit/SCF表达增加并诱导 MC活化进而促进逼尿

肌及前列腺纤维化,且该变化与排尿功能障碍密切

相关,故CP可能是由 MC活化引起前列腺纤维化

所导致。以上发现提示,MC的活化以及脱颗粒导

致了前列腺微环境发生了改变,炎性因子及免疫细

胞浸润共同作用使前列腺组织处于慢性炎症状态,
组织细胞长期处于炎症状态下可以导致其功能发

生变化,从而导致生理功能异常。

4　MC在免疫性前列腺炎症状中的作用

慢性非细菌性前列腺炎主要是指 CP/CPPS,
所以疼痛症状是前列腺炎的主要临床表现。众所

周知,MC在活化状态下可以合成和释放多种生物

递质,而这些递质又与疼痛密切相关。有研究表明

机体的免疫系统对前列腺炎小鼠的疼痛发展至关

重要,其中 MC又是前列腺炎小鼠疼痛发展的重要

环节〔25〕。Roman等〔26〕分别证明了在CP/CPPS患

者的前列腺分泌物和尿液中存在 MC脱颗粒产物

如类胰蛋白酶β和羧肽酶A3的升高和小鼠实验性

自身免疫性前列腺炎(experimentalautoimmune
prostatitis,EAP)中 TNF-β和PAR2表达的增加,
其中类胰蛋白酶-PAR2系统是 EAP中盆腔疼痛

的重要递质,可能在 CP/CPPS的症状中起重要作

用。最近Breser等〔27〕的实验再次表明,在EAP的

NOD和 C57BL/6小鼠的前列腺组织中 MC计数

以及活化 MC数均增加,而且还出现了类似细菌感

染的触觉异常性疼痛反应,可能是其中高比例活化

的 MC脱颗粒并分泌痛觉诱导剂分子导致的,例如

类胰蛋白酶-β和神经生长因子(nervegrowthfac-
tor,NGF)。郑明星等〔28〕发现 MC 及其脱颗粒的

细胞 数 目 在 EAP 组 中 明 显 升 高,免 疫 组 化 及

Western结果均显示 MC类胰蛋白酶在EAP组中
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表达明显升高,同时在 EAP大鼠模型给予色甘酸

钠干预后,结果显示干预组大鼠骨盆疼痛表现较

EAP组减轻,由于色甘酸钠可以稳定 MC细胞膜

来抑制 MC脱颗粒进而缓解EAP大鼠的骨盆疼痛

表现,可以推测CP骨盆疼痛表现与 MC及其脱颗

粒细胞的数目增加有关。有趣的是研究者在前列

腺炎中观察到感觉神经纤维密度的增加以及由

MC活化和脱颗粒所引起的炎症可能导致不可逆

的神经传递改变,这一现象可以很好的解释 CP/
CPPS慢 性 疼 痛 的 特 征〔29〕。此 外 MC 缺 陷 型

KitW-sh/KitW-shSash小鼠减轻了触觉异常性疼

痛〔30〕。进而推测,MC活化释放活性递质对于CP/
CPPS症状的发展是重要的,可能是这些生物递质

影响了骨盆区域的外周神经,最终产生了相关症

状。除了动物实验,在临床研究中也发现在患有

CP/CPPS的患者精浆中,MC蛋白酶和 NGF水平

较正常升高,且与疼痛严重程度直接相关,表明

NGF和肥大细胞蛋白酶作为潜在的递质影响CP/
CPPS症状的发展,这对治疗临床症状提供了重要

的理论指导〔31〕。因活化的 MC可以释放多种致痛

的活性递质,而且 MC还与 T、B淋巴细胞有着复

杂的联系,促使其产生更多的促炎因子,这些因素

共同导致了 CP疼痛的症状,这对于我们研究 CP
疼痛机制提供了直接证据,同时也可以对 CP进行

更为细致的分类。

5　MC在免疫性前列腺炎治疗方面的作用

研究者通过皮下注射百日咳-白喉-破伤风疫苗

建立 CP大鼠模型,然后用白藜芦醇处理,结果表

明白藜芦醇可以通过抑制 MC 激活 和 TGF-β/
Wnt/β-连环蛋白途径活性来改善纤维化。因此,
白藜芦醇可以做为治疗 CP的候选药物〔32〕。Done
等〔25〕在EAP模型中,在前列腺中观察到总的和活

化的 MC增加,同时用 MC稳定剂联合组胺1受体

拮抗剂治疗 EAP,结果显示小鼠慢性盆腔疼痛的

症状明显降低,以上结果提示 MC是 EAP中慢性

盆腔疼痛的重要递质,它们可能是 CP/CPPS治疗

的潜在靶点。Pérez-Alvarado等〔21〕用可透性白细

胞提取物(DLE)治疗后 MC减少和促炎细胞因子

TNF-α、IFN-γ、IL-6和IL-17表达降低,因此可以

考虑将DLE作为EAP的替代、辅助或补充性免疫

调节剂治疗。郑明星等〔28〕通过实验证实了使用

MC稳定剂色甘酸钠可以缓解 EAP小鼠骨盆疼痛

的症状。Nickel等〔33〕在为期16周的双盲研究中

发现,对接受 MC稳定剂戊聚糖硫酸钠(PPS)治疗

的患者其临床总体症状有显著改善,而且 PPS组

较安慰剂组慢性前列腺炎症状指数(NIH-CPSI)也
有显著改善,这表明,用戊聚糖硫酸钠治疗可以改

善CP/CPPS患者症状及生活质量。在上述证据

中,无论动物实验还是临床治疗,我们发现以 MC
为出发点的治疗方式都有着不同程度的效果,这对

研究治疗药物的开发是一个很大的启发。以 MC
的作用机制为靶点,多途径、多位点阻断其异常反

应,这将势必对CP的治疗打开一个全新的视野。

6　展望

综上所述,MC参与了多种自身免疫性疾病的

发病过程,甚至对疾病的发生发展起到决定性作

用。MC在CP中的表达及其作用已经成为学者研

究的热点,在CP的发生与发展的过程中 MC及其

细胞因子都参与了精细的调控,部分靶向 MC的治

疗也已取得较好的疗效。相信随着研究的不断深

入,我们将会从更深的层面了解 CP的发病机制,
这将给临床提供一个有指导意义的诊断依据和治

疗思路。
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