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　　[摘要]　目的:很多分子标记物的表达异常与良性前列腺增生(benignprostatichyperplasia,BPH)临床进展

密切相关,本研究探讨BPH 组织中细胞衰老抑制基因(CSIG)、沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)、富半胱氨

酸61(CYR61)和白细胞介素-8(IL-8)蛋白表达水平,并分析与BPH 临床进展相关因素之间相关性。方法:收集

96例接受BPH 手术患者的前列腺组织作为临床进展组,并且收集20例行全膀胱手术且无明显下尿路症状患者

的前列腺组织作为对照组。临床数据如年龄、前列腺体积(PV)、血清前列腺特异性抗原(PSA)水平、国际前列腺

症状评分(IPSS)、体重指数(BMI)、血糖(GLU)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂

蛋白(LDL)进行记录,利用 Western-blot检测前列腺组织中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8蛋白表达水平,并与上

述BPH 临床数据进行相关性分析,免疫组化 ABC法对前列腺组织中蛋白表达定位进行检测。结果:Western-
blot结果表明与对照组比较,BPH 临床进展组中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8蛋白表达水平显著增高(P<
0.05),免疫组化结果显示BPH 临床进展组中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8阳性表达率分别为58.3%(56/96)、

41.7%(40/96)、75.0%(72/96)和52.1%(50/96)。CSIG和 CYR61蛋白表达水平与患者年龄、PV、血清 PSA、

TG呈正相关(P<0.05),SIRT1蛋白表达水平与患者年龄、BMI呈正相关(P<0.05),IL-8蛋白表达水平与患者

年龄、PV、血清PSA呈正相关(P<0.05)。结论:CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8表达异常与BPH 临床进展危险因

素均存在不同程度的相关性,CSIG对BPH 临床进展促进作用最为显著。
[关键词]　细胞衰老抑制基因;良性前列腺增生;临床进展;危险因素

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2023.09.009
[中图分类号]　R697　　[文献标志码]　A

CorrelationanalysisbetweentheexpressionofCSIG,SIRT1,CYR61,
IL-8andtheclinicalprogressionofbenignprostatichyperplasia

MADing1　GUOYuchen1　RENRuimin1　WUJinfeng1　SHANGJiwen1,2

(1DepartmentofUrology,ShanxiBethune Hospital,ShanxiAcademyofMedicalSciences,
TongjiShanxiHospital,ThirdHospitalofShanxiMedicalUniversity,Taiyuan,030032,Chi-
na;2DepartmentofDaySurgery,ShanxiBethuneHospital,ShanxiAcademyofMedicalSci-
ences,TongjiShanxiHospital,ThirdHospitalofShanxiMedicalUniversity)
Correspondingauthor:SHANGJiwen,E-mail:sjw139@126.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionofcellularsenescenceinhibitedgene(CSIG),silentmat-
ing-typeinformationregulation2homolog1(SIRT1),CYR61andinterleukin-8(IL-8)inBPHtissuespecimens,

andtoanalyzethecorrelationbetweenthesebiomarkersandtheclinicalprogressionofBPH.Methods:Alltissue
specimensfrom96BPHcaseswhounderwenttransurethralresectionoftheprostate(TURP)wereprocessed,

andtheprostatetissuesof20patientswithoutlowerurinarytractsymptomsandundergoingradicalbladdersur-
gerywerecollectedasthecontrolgroup.Patientage,prostatevolume,serumprostatespecificantigen(PSA)lev-
el,internationalprostatesymptomscore(IPSS),bodymassindex(BMI),glucose(GLU),triglyceride(TG),

totalcholesterol(TC),high-densitylipoprotein(HDL),low-densitylipoprotein(LDL)ofBPHcaseswerecol-
lectedbeforesurgery.TheexpressionsofCSIG,SIRT1,CYR61andIL-8wereexaminedbyWestern-blotandim-
munohistochemistry(IHC)inBPHspecimens,andpossibleassociationbetweenthesebiomarkersandthedataof
BPH wasalsoanalyzed.Results:Comparedwithcontrolgroup,theexpressionsofCSIG,SIRT1,CYR61andIL-
8weresignificantlyhigherinBPHclinicalprogressiongroup(P<0.05).IHCresultsindicatedthatthepositive
ratesofCSIG,SIRT1,CYR61andIL-8were58.3% (56/96),41.7% (40/96),75.0% (72/96)and52.1%
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(50/96),respectively.TheexpressionsofbothCSIGandCYR61werepositivelycorrelatedwithpatientage,

prostatevolume,serumPSAlevelandTG(P<0.05).Furthermore,SIRT1expressionwaspositivelyrelatedto
ageandBMI(P<0.05),andIL-8expressionwaspositivelyrelatedtopatientage,prostatevolume,serumPSA
level(P<0.05).Conclusion:ThehigherexpressionsofCSIG,SIRT1,CYR61andIL-8arerelatedtotherisk
factorsofBPH clinicalprogression,and CSIG playsthe mostsignificantrolein promoting BPH clinical
progression.

Keywords　cellularsenescenceinhibitedgene;benignprostatehyperplasia;clinicalprogression;riskfactors

　　良性前列腺增生(benignprostatichyperplasia,
BPH)发生率随年龄逐渐增加,在40岁男性人群中

BPH 的发生率为30%,>60岁男性中 BPH 的发

生率显著提高[1]。随着年龄的增长,BPH 引起的

下尿路症状逐渐加重、反复血尿、急性尿潴留、肾积

水导致肾功能不全是患者接受手术治疗的主要原

因[2]。药物治疗是目前治疗 BPH 的重要方法,但
5α还原酶抑制剂能导致患者出现勃起功能障碍、
性欲减退等并发症,BPH 临床进展的患者接受手

术治疗后往往由于膀胱功能失代偿,难以获得满意

的预后[3]。
细胞衰老调节异常、血管新生和慢性炎症是介

导BPH 发生的主要机制[4-6],但调节 BPH 临床进

展过程的分子病理学机制仍不十分清楚。细胞衰

老抑 制 基 因 (cellularsenescenceinhibitedgene,
CSIG)参与了细胞衰老和增殖的调控过程[7],但在

BPH 组织中CSIG 表达情况仍未见报道。沉默信

息调节因子2相关酶1(silentmatingtypeinforma-
tionregulation2homolog1,SIRT1)的转录活性

及蛋白表达水平提高可以诱导前列腺组织细胞增

殖,抑制SIRT1导致细胞衰老可以作为BPH 及前

列腺癌的治疗策略[8]。SIRT1在前期研究中被证

实在BPH 组织中表达水平增高,此外SIRT1可以

通过调节 TGF-β-CYR61信号通路促进血管内皮

成纤维细胞增殖,但SIRT1和CYR61是否共同参

与了BPH 临床进展并作为BPH 临床进展预测因

子仍不十分清楚[9]。白细胞介素-8(IL-8)的高表达

可以通过前列腺上皮-间质细胞的相互作用,诱导

上皮细胞和间质细胞增殖水平的提高。IL-8还可

以增加平滑肌细胞向BPH 间质组织迁移能力[10]。
本次研究对 BPH 组织细胞中 CSIG、SIRT1、

CYR61和IL-8蛋白表达进行检测,分析与 BPH
临床进展因素之间的相关性,探索预测 BPH 临床

进展新的分子标志物和发病机制。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究收集2019年6月—2020年12月我院

接受经尿道前列腺切除术(TURP)的BPH 组织标

本96例作为BPH 临床进展组,记录患者资料,包
括年龄、前列腺体积 (PV)、前 列 腺 特 异 性 抗 原

(PSA)、国际前列腺症状评分(IPSS)、体重指数

(BMI)、血糖(GLU)、甘油三酯(TG)、总胆固醇

(TC)、高 密 度 脂 蛋 白 (HDL)、低 密 度 脂 蛋 白

(LDL)。所有BPH 组织标本切片由病理科医师阅

片,明确仅存在BPH 的病理学表现。此外,收集我

院因膀胱癌行全膀胱手术且不伴有下尿路症状患

者的前列腺组织20例作为对照组,并明确对照组

的纳入标准,即患者年龄<65岁,超声测量 PV<
36mL,术前IPSS评分≤7分,无尿频、尿急、夜尿

增多等主观症状,术后病例提示无前列腺癌,前列

腺上皮内瘤变等病理特征。

1.2　Western-blot检测 CSIG、SIRT1、CYR61和

IL-8蛋白表达

提取对照组和BPH 临床进展组中前列腺组织

总蛋白,用考马斯亮蓝法做蛋白定量,取70μg蛋白,
用GAPDH做对照,经10%SDS-PAGE电泳分离,转
膜和封闭,分别加入兔抗人 CSIG 一抗(1∶500)、

SIRT1一抗(1∶1000),鼠抗人 CYR61一抗(1∶
400),IL-8一抗(1∶500),在摇床上4℃过夜,TBST
洗膜后分别加入 HRP-羊抗兔二抗(1∶5000),HRP-
羊抗小鼠二抗(1∶5000),37℃孵育3h,ECL显色,
定色后用凝胶图像处理系统测定分析。

1.3　免疫组织化学染色

利用免疫组化 ABC染色法,检测BPH 临床进

展组中前列腺组织间质和上皮细胞 CSIG、SIRT1、

CYR61和IL-8(SantaCruzBiotechnology,美国)
阳性染色的表达与定位。一抗稀释浓度分别为兔

抗人-CSIG(1∶100),SIRT1(1∶50),CYR61(1∶
100)和IL-8(1∶100)多克隆抗体。阴性对照采用

平衡盐液代替第一抗体。BPH 组织细胞核或胞浆

中出现明显的棕黄色颗粒被认为是阳性表达,用光

学显微镜观察 CSIG、SIRT1、CYR61 和IL-8 在

BPH 组织间质和上皮细胞中的表达。光学显微镜

下随机选取每张切片10个高倍视野(×400),分子

标志物表达阳性细胞的比例≥10%时即认定为阳

性结果,计算分子标志物表达阳性的百分率。

1.4　统计学方法

应用SPSS20.0统计软件进行数据分析。对

于服从双变量正态分布的计量资料以■X±S 表示,
采用 独 立 样 本t 检 验 对 2 组 中 CSIG、SIRT1、

CYR61和IL-8蛋白表达进行对比。采用Pearson

·686· 临床泌尿外科杂志　 第38卷



相 关 系 数 分 析 BPH 临 床 进 展 因 素 与 CSIG、
SIRT1、CYR61和IL-8表达水平之间的相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

96例 BPH 临 床 进 展 组 患 者 中,平 均 年 龄

(69.85±9.0)岁,平均PV(79.02±22.29)mL,平
均 PSA(3.44±1.08)ng/mL,平 均 IPSS 评 分

(26.35±6.23)分,平均BMI(23.34±4.10)kg/m2,
平均空腹 GLU(5.24±1.90)mmol/L,平均 TG
(1.91 ± 0.53) mmol/L;平 均 TC (4.54 ±
2.15)mmol/L,平均 HDL(1.26±0.50)mmol/L,
平均LDL(3.02±1.12)mmol/L。
2.2　BPH 组织中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8
的 Western-blot结果

Western-blot结果显示在蛋白表达水平,BPH
组织中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8表达情况见

图1。与对照组比较,BPH 临床进展组中 CSIG、
SIRT1、CYR61和IL-8蛋白表达水平显著增高,差
异有统计学意义(P<0.05)。
2.3　BPH 组织中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8
的免疫组化结果

Western-blot结果已经证实,BPH 临床进展

组中 CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8蛋白表达显著

高于对照组。因此在本次研究中,我们利用免疫组

化法对上述蛋白在BPH 临床进展组中前列腺组织

的定 位 进 行 检 测,图 2 中 显 示 CSIG、SIRT1、
CYR61和IL-8在BPH 间质和上皮组织的染色情

况。所有BPH 临床进展组的前列腺组织标本中,
CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8阳性表达率分别为

58.3%(56/96)、41.7%(40/96)、75.0%(72/96)和
52.1%(50/96)。表1中显示 BPH 间质和上皮组

织中不同分子标记物的表达阳性率。

a:Western-blot 结 果 显 示 对 照 组 和 BPH 组 织 中

CSIG、SIRT1、CYR61 和 IL-8 蛋 白 表 达 水 平 情 况;

b:与对照组比较,BPH 临床进展组中 CSIG、SIRT1、

CYR61和IL-8蛋白表达水平显著增高,差异有统计

学意义(P<0.05)。
图1　2组前列腺组织中CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8

蛋白表达的情况

a:CSIG阳性表达的细胞为胞浆着色,BPH 间质组织和上皮组织可见 CSIG分布;b:SIRT1阳性表达的细胞为胞浆着

色,BPH 上皮组织可见SIRT1分布,间质组织中分布较少;c:CYR61阳性表达的细胞为胞浆着色,BPH 间质组织和上

皮组织可见CYR61分布;d:IL-8阳性表达的细胞为胞浆着色,BPH 间质组织和上皮组织中可见IL-8分布。黑色箭头

代表阳性表达部位。
图2　CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8在BPH组织中的免疫组化染色情况(×200)

2.4　分子标记物表达与BPH 临床数据之间的相

关性

通过 Western-blot分析 BPH 临床进展组中

CSIG、SIRT1、CYR61和IL-8蛋白在前列腺组织

中表达水平,与年龄、PV、血清 PSA 水平、IPSS、
BMI、GLU、TG、TC、HDL、LDL均服从双变量正

态分布。Pearson相关系数分析结果表明,CSIG和

CYR61蛋白表达水平与患者年龄、PV、血清PSA、
TG呈正相关(P<0.05),SIRT1蛋白表达水平与

患者年龄、BMI呈正相关(P<0.05),IL-8蛋白表达

水平与患者年龄、PV、血清 PSA 呈正相关(P<
0.05)。见表2。

表1　BPH 间质和上皮组织中 CSIG、SIRT1、CYR61
和IL-8分别表达情况 例(%)

项目 总数 间质 上皮

CSIG 56(58.3) 41(42.7) 15(15.6)

SIRT1 40(41.7) 25(26.0) 15(15.6)

CYR61 72(75.0) 54(56.3) 18(18.8)

IL-8 50(52.1) 30(31.3) 20(20.8)
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表2　不同分子标记物表达与BPH临床进展组患者

临床数据之间的相关性

指标 CSIG SIRT1 CYR61 IL-8
年龄 0.3331) 0.3381) 0.4341) 0.3941)

PV 0.2071) 0.185 0.2071) 0.3361)

PSA 0.2031) 0.199 0.2671) 0.3281)

IPSS 0.177 0.026 0.053 0.122
BMI 0.112 0.2041) 0.200 0.091
GLU 0.088 0.005 0.036 0.062
TG 0.2961) 0.153 0.3421) 0.167
TC 0.096 0.060 0.007 0.089
HDL 0.123 0.052 0.164 0.038
LDL 0.057 0.032 0.073 0.052

　　注:表示 Pearson相关系数具有统计学意义,1)P<

0.05)。

3　讨论

药物和经尿道前列腺手术,特别是钬激光前列

腺剜除术是目前治疗BPH 临床进展的重要方式,
能够显著改善患者的下尿路症状[11]。但随着年龄

增加,许多患者接受手术治疗后仍未能获得满意的

预期,很多患者需继续接受药物治疗,甚至二次手

术。BPH 临床进展的危险因素包括患者年龄、

PV,血清PSA和IPSS评分。进一步观察发现,患
者BMI、GLU、血脂、TC等指标在 BPH 患者人群

中也显著增高[12]。本次研究中 Western-blot结果

证实,与对照组比较,BPH 临床进展组中 CSIG、

SIRT1、CYR61和IL-8蛋白表达显著增高,在促进

BPH 临床进展中发挥了重要作用。根据 Western-
blot蛋白分析结果,研究发现 CSIG 和 CYR61蛋

白表达水平与患者年龄、PV、血清 PSA、TG 呈正

相关,SIRT1蛋白表达水平与患者年龄、BMI呈正

相关,IL-8蛋白表达水平与患者年龄、PV、血清

PSA呈正相关。

BPH 是前列腺间质细胞,上皮细胞共同增殖

的结果。大多数学者通过前列腺上皮细胞体外研

究发现,IL-8与其下游受体 CXCR1、CXCR2结合

引起细胞增殖活跃,引起 BPH-1细胞增殖水平显

著提高。非那雄胺能够通过调节 C-Jun蛋白表达

从而抑制BPH-1细胞增殖[1,13]。5α还原酶抑制剂

非那雄胺、度那雄胺等是治疗BPH 的药物,非那雄

胺仅仅通过抑制上皮细胞增殖,远不能良好的改善

BPH 患者 PV 继续增大,导致 BPH 临床进展。

BPH 组织中前列腺间质组织,特别是成纤维细胞

凋亡减少是导致BPH 临床进展的主要因素,前期

研究也已经证实前列腺间质组织中细胞增殖和血

管新生在 BPH 发生过程中具有重要作用[14]。本

课题组前期的研究仅发现CYR61能够促进血管新

生参与了BPH 的临床进展[15],在本次研究中进一

步发现BPH 间质组织中 CSIG、SIRT1、CYR61和

IL-8高表达,从而通过影响BPH 间质组织中细胞

增殖和血管生成增加,导致前列腺组织增生和

BPH 临床进展。
CSIG是近年来发现的与细胞衰老调控密切相

关的基因,增加CSIG基因的转录活性被证实可以

引起细胞SA-β-gel的酶活性显著降低,这是通过

CSIG 可 以 上 调 PPAR-γ 的 表 达 完 成 的,同 时

PPAR-γ可以作用于下游的 PTEN/p27、NF-κB、
GLUT4等靶点发挥抑制细胞衰老和促进细胞增殖

的作用[16]。而PTEN/p27信号通路异常高表达是

导致血管生成的重要因素[17]。因此,CSIG 促进

BPH 临床进展与其增加间质成分中血管内皮细胞

增殖密切相关。
SIRT1是与调控细胞衰老相关的长寿基因,同

时与代谢综合征和促炎反应信号通路调节密切相

关[18]。BPH 患者 GLU、血脂等指标显著高于对照

组,同时炎症在 BPH 发生过程中具有重要作用。
血管平滑肌细胞中SIRT1的表达可以抑Insulin/
IGF-1信号通路,降低细胞内氧化应激的水平,保
护血管平滑肌细胞并延长细胞的生存周期。体外

研究的结果还证实SIRT1可以促进 VEGF的转录

和翻译水平的激活,导致血管内皮细胞增殖和血管

新生[19]。本次研究证实,SIRT1蛋白表达水平与

BPH患者年龄、BMI呈正相关,但通过分析96例

BPH组织中SIRT1表达后发现,与 PV、血清 PSA
等无显著相关性。

CYR61是一种即刻早期反应基因的产物,在
血管新生、细胞外基质生成和细胞增殖中具有重要

作用。免疫组化检测结果表明与正常前列腺组织

相比,BPH 组织中 CYR61的表达水平增加了2.7
倍,CYR61可以通过上调 VEGFmRNA水平促进

前列腺间质组织中血管新生[20]。我们之前的研究

发现BPH 组织中CYR61表达与BPH 临床进展高

危因素中年龄、PV 和血清 PSA 水平密切相关,对
临床进展具有促进作用。本次研究中发现在BPH
间质 组 织 细 胞 中 CYR61 高 表 达,进 一 步 证 实

CYR61通过促进前列腺血管内皮细胞增殖,导致

BPH 临床进展。
伴随着年龄增加,前列腺组织中慢性炎症的浸

润程度也会逐渐加重。有研究结果表明,78%的

BPH 术后标本中存在慢性炎症的病理学特征,
BPH 组织中炎性细胞因子增加能够促进间质和上

皮细胞增殖促进 BPH 发生发展[21]。IL-8作为单

核-巨噬细胞分泌的细胞因子,是一种具有许多生

物学效应的炎性因子,IL-8作为一种分泌性细胞因

子参与炎性反应的诸多环节,血清中IL-8检测水
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平提高是BPH 发生发展的重要预测因子[22],在炎

性微环境刺激作用下,前列腺上皮和内皮细胞中

IL-8表达活性也显著提高,BPH 上皮细胞中IL-8
的高表达可以通过前列腺上皮-间质细胞的相互作

用,进而诱导上皮细胞和间质细胞增殖水平的提

高[23]。本次研究中我们也发现在 BPH 组织中存

在IL-8表达增高,同时与 BPH 患者年龄、PV、血
清PSA具有相关性。

综上所述,BPH 组织中 CSIG、SIRT1、CYR61
和IL-8与BPH 临床进展高危因素之间具有相关

性,是导致 BPH 临床进展的危险因素。CSIG 对

BPH 临床进展促进作用最为显著。
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