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Abstract
Macrophages can be polarized to M1 type and M2 type according to the changes in the surrounding microenvironment. The 
polarization of macrophages affects the inflammatory microenvironment by regulating the signaling pathways such as JAK / STAT, 
TGF- β / Smads, PPAR γand TLR 4, which plays a certain role in the occurrence and development of prostatic hyperplasia. This 
paper summarizes the relationship between macrophage polarization and the development and progression of prostatic hyperplasia to 
provide theoretical guidance for BPH prevention and treatment.
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巨噬细胞极化与良性前列腺增生的关系研究进展
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摘  要

巨噬细胞可根据周围微环境的变化极化为M1型和M2型，巨噬细胞的极化通过调控JAK/STAT、TGF-β/Smads、PPARγ和
TLR4等信号通路，影响炎性微环境，起到一定的效力前列腺增生的发生发展中。论文针对巨噬细胞极化与前列腺增生发生
发展的关系进行综述，为BPH防治提供理论指导。
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1 引言

从组织学的定义来看，BPH 的前列腺体积增大是前列

腺间质和腺体过度增殖的结果。前列腺增生的发生机制目前

依旧不十分明朗，除明确的与雄激素作用有关外，BPH 可

能与全身雄激素 / 雌激素比值降低、肥胖、2 型糖尿病、代

谢综合征和炎症等危险因素有关 [1-2]。近年来的研究表明，

炎症及纤维化与 BPH 的发生发展密切相关。在免疫系统中，

巨噬细胞扮演着非常重要的角色，它具有可塑性、异质性，

以不同的方式参与BPH的发生发展，如M1 型具有细胞毒性，

通过分泌炎性细胞因子，促进炎症反应，减轻纤维化与腺体

增生。M2 型通过分泌抗炎因子，促进纤维化修复，加重病

情。论文主要从巨噬细胞极化及调控机制、巨噬细胞极化在

BPH 中的作用进行总结，以期望找到新的思路和策略对疾

病进行预防和诊治。

2 巨噬细胞表型转换

巨噬细胞具有可塑性，根据其激活过程可分为经典激

活的 M1 型和替代激活的 M2 型。M1 型巨噬细胞由脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS） 和 干 扰 素 γ（interferon，
INF-γ）激活，活化后 M1 型巨噬细胞分泌大量细胞因子，

如 NO、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）和白细胞介素６（IL-
6）等，具有促炎和杀菌作用，在炎症起始阶段发挥重要作

用，但过量便会破坏组织再生、导致伤口不易愈合，造成宿

主损伤。随着微环境中激活物的变化可以使巨噬细胞更多

的朝向 M2 型激活，根据激活物不同 M2 巨噬细胞可以分成

４型：IL-13 和 IL-4 通过 Th2 免疫应答诱导 M2a 型细胞形

成，主要参与组织纤维化与修复； TOLL 样受体（Toll-like 
receptor）、IL-1 配体等诱导 M2b 型形成，涉及调节性Ｔ

细胞的招募；M2c 型由糖皮质激素、IL-10 作用下形成，抑

制炎症反应，参与细胞碎裂片的清洗和去除； TLR 和腺苷

A2A 受体激动剂诱导 M2d 细胞，主要促进血管新生。巨噬

细胞极化是动态且双向的，当微观环境条件变化时，M1 可

以转向 M2，反之亦然。
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3 巨噬细胞极化的调控通路

巨噬细胞是一个异质性细胞池，在外界信号（微环境、

炎症阶段及接触细胞因子等）的影响下改变表型。其极化

和功能调节受多种因素调节，涉及多种信号通路转导和转

录网络的调控，目前已知的主要通路有 Janus 蛋白酪氨酸

激酶 / 信号转导因子和转录激活因子（Janus protein-tyrosine 
kinase/signal transducers and activators of transcription，JAK/
STAT）、TGF-β/Smads、PPARγ 和 Toll 样受体 4（Toll-like 
receptor 4，TLR4）等。

3.1 JAK/STAT 信号通路
酪氨酸蛋白激酶 / 信号转导及转录激活因子（Janus 

kinase/signal transducer and activator of transcription，JAK/
STAT）信号通路广泛参与细胞增殖、凋亡及炎症、肿瘤等

病理过程。M1 巨噬细胞极化与 STAT1 的磷酸化密切相关，

而 M2 极化主要取决于 STAT6、STAT3 和细胞因子信号转

导 抑 制 因 子（suppressor of cytokine signaling，SOCS） 表

达的增加 [3]。通常，IFN-γ 与其受体结合才能激活 JAK，

进一步诱导 STAT1 的磷酸化，介导 M1 极化；IL-4 通过

JAK1/3 和 STAT6 的激活介导 M2 极化。研究发现，非布司

他通过抑制 JAK/STAT 轴降低睾丸激素诱导的大鼠良性前

列腺增生，其显著降低了 JAK-1 和 STAT-3 蛋白表达的磷酸

化 [4]。HX109 是由 3 种植物（Taraxacum officinale，Cuscuta 
australis 和 Nelumbo nucifera）制备的乙醇提取物，其减轻

BPH 大鼠模型中的前列腺增生途径多样，通过抑制 CCL4
的表达和STAT3的磷酸化来抑制巨噬细胞诱导的细胞增殖、

迁移和上皮 - 间充质转化（EMT）为其抑制 BPH 的机制 
之一 [5]。

3.2 TGF-β/Smads 信号通路
Transforming growth Factor–β （TGF-β） 通过 SMAD

蛋 白 传 递 信 号。 在 TGF-β 超 家 族 的 30 多 个 成 员 中，

TGF-β 和骨形态发生蛋白（BMP）家族尤其相关。12 个丝

氨酸 / 苏氨酸激酶受体形成一个异四聚体复合体，这个复合

物由两个 I 型受体和两个Ⅱ型受体组成；每个受体复合物磷

酸化一组特定的 SMADs。磷酸化的 SMADs 形成复合物，

调节靶基因的表达需要靠此复合物转运到细胞核。Wang 等 [6] 

研究发现 TGF-β 超家族中的生长分化因子 3 通过促进

Smad2 和 Smad3 的磷酸化抑制 M1，促进 M2 极化。槲皮素

被发现通过抑制 TGF-β1-smad2/3 通路来抑制 M2 极化 [7]。

Jindong Sheng[8] 等人的数据表明：M2 巨噬细胞极化通过

TGFβ1 介导，TGFβ/SMAD3 信号通路和 IL4 激活的 JAK/
STAT6、PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 信号通路促进原代前列

腺成纤维细胞（primary prostate fibroblasts，PrPFs）早期成

纤维细胞向肌成纤维细胞分化。故通过干预此通路，调节巨

噬细胞极化方向，可以减轻 BPH。橙皮苷（HSP）是一种富

含柑橘皮的黄烷酮，可以通过阻断 TGF-β1 活化降低了炎

症和间充质标志物的表达水平，减轻前列腺细胞增殖，炎症

反应和 EMT[9]。

3.3 PARγ 信号通路
过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）是配体激活

的转录因子，属于核受体超家族。PPAR 家族由 PPARα 
（NR1C1）、PPARβ/δ （NR1C2）和 PPARγ （NR1C3）
组成。PPARγ 调节巨噬细胞的极化通常通过与其他信号

通路相互作用。Luo 等 [10] 研究表明 PPARγ 与 NF-κB 相

互作用，调节 M1/M2 巨噬细胞的交互平衡。Gao 等 [11] 发

现 PPARγ 参与了 IL-4/IL-13 诱导 M2 巨噬细胞极化的过

程。Haifa Almukadi[12] 等人研究证实：奥拉普汀纳米结构

脂质载体（auraptene-nanostructured lipid carrier，auraptene-
NLC），通过改善睾丸激素诱导的 PPARα 和 PPARγ 核的

下降以及抑制周期蛋白 D1 的蛋白表达的增加来改善良性前

列腺增生 [13-15]。

3.4 TLR4/NF-κB 信号通路
Toll 样受体（TLR）4 是表达在巨噬细胞表面的先天

免疫受体，能有效识别病原体相关分子模式，是 LPS 的主

要受体。LPS 与 TLR4 结合，经髓系分化因子 88（Myeloid 
differentiation factor 88， MyD88）依赖性途径或干扰素调

节因子 -3（Interferon regulatory factor 3，IRF-3）活化核转

录因子 -κB（Nuclear factor-κB， NF-κB），以促进炎症

因子的表达，诱导巨噬细胞极化。例如，前列欣通过抑制

NF-κB 信号通路，减轻 BPH。小檗碱（BB）是一种天然

化合物，存在于普通小檗、黄连和黄檀中。Bo-Ram Jin and 
Hyo-Jin An[16] 等人的研究为了探讨炎症微环境下 BB 对前列

腺细胞增生（BPH）的治疗作用及其潜在的分子机制。使用

睾酮诱导的大鼠建立 BPH 模型，并建立巨噬细胞条件培养

基处理的前列腺上皮细胞模型。发现 BB 可通过 NF-κB 信

号通路抑制 ros 介导的巨噬细胞活化。体外实验中，BB 通

过抑制巨噬细胞 cm（条件培养基）处理的前列腺上皮细胞

NF-κB 信号通路发挥抗增殖和抗炎作用。

4 M2 巨噬细胞极化与 BPH

手术治疗的患者中，75% 前列腺组织中存在慢性炎

症；93 例组织学上存在前列腺增生的男性尸体标本中发现

55% 存在慢性炎症 [17]。有证据表明，慢性炎症可能直接刺

激 BPH 的发展。前列腺组织的腺体周围常有大量的炎症细

胞浸润，这些炎症细胞可通过产生细胞因子，刺激前列腺

上皮及间质细胞增殖。Robert 等 [18] 的研究发现，巨噬细胞

是 BPH 主要的炎症浸润因子之一。慢性炎症浸润后巨噬细

胞极化为 M2 型进行抗炎修复可能为 BPH 形成机制之一。

为了鉴别在早期进展的 BPH 组织中发现的巨噬细胞亚型，

Jindong Sheng、Yang Yang 等人分析了 CD68 和 CD163 （M2
巨噬细胞标记物）在一系列组织学切片中的表达，并观察

到 CD68 和 CD163 簇的高度一致分布。IF 染色进一步证

实 CD68 和 CD163 在早期进展的 BPH 组织浸润的巨噬细胞

中共表达，表明巨噬细胞确实是 M2 型巨噬细胞。Tu Dang 
and Geou-YarhLiou 等人的试验为了研究 3D 基质共培养系统

中存在的导致 PZ-HPV-7（永生化的正常前列腺）细胞增殖

的巨噬细胞亚型，用几种已建立的标记物（包括 M1 巨噬细

胞的 iNOS、CD38 以及 M2 巨噬细胞 YM1、CD206）分别

对对照培养基或共培养培养基中培养的巨噬细胞进行免疫

染色。结果显示，Raw 264.7 巨噬细胞在 3D 基质培养中表

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almukadi+H&cauthor_id=34649341
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达了较高水平的 YM1 和较低水平的 iNOS，这些巨噬细胞

产生的 Raw 264.7 条件培养基，促进 PZ-HPV-7 细胞增殖。

CD38 和 CD206 分别作为 M1 和 M2 巨噬细胞的替代标记，

显示出的结果与上述一致，提示导致 PZ-HPV-7 细胞增殖的

巨噬细胞为 YM1/CD206 M2 亚型。

5 总结与展望

综上所述，巨噬细胞极化过程在 BPH 的发生发展中具

有重要作用，通过表型的转化对男性前列腺上皮和间质发挥

不同的功能。M1 主要发挥促炎作用，加剧炎症反应程度，

减少了腺体细胞增生或纤维化修复，减缓愈合和前列腺肥

大。M2 主要发挥抗炎作用，使炎症局限化并且促进纤维化

或者腺体增殖修复，随之也加剧了前列腺的肥大增生。巨噬

细胞具有极强的可塑性，这一点体现在极化的 M2 型巨噬细

胞在缺失 IL-4/IL-13 时，进行 TLR 配体或 IFN-γ 刺激后，

将重编程反向极化成 M1。促进巨噬细胞向 M1 型转化或恢

复 M1/M2 之间的动态平衡成为当前治疗前列腺增生的热

点。因此，可以考虑改变药物设计，利用巨噬细胞的可塑性，

预防或治疗前列腺增生相关疾病。
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