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代谢组学在 BPH 与高脂血症中的研究进展 
朱红飞 1  关晓海 2 通讯作者 

(1.华北理工大学  2.华北理工大学附属医院） 

摘要：代谢组是继基因组、转录组和蛋白质组之后出现的一种新的研究手段,主要针对小分子代谢中间体及代谢产物进行研究，大部分相对

分子质量小于 1000，可以识别细胞特定过程产生的独特化学模式[1]。同时代谢组学是发现新生物标志物，探索疾病机制，明确诊断及个体

化治疗的重要手段。本文就代谢组学在 BPH 及高脂血症患者中探索发病机制的应用进行综述。 
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1 BPH 的研究现状 

1.1BPH 的定义及流行病学特征 

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，BPH），也称

前列腺增生，是造成中老年男性排尿障碍的主要原因之一。中

国男性前列腺增生以 40 岁后多见，发病率随年龄增大具有明显

上升趋势，当处于 51~60 年龄段时，发病率约 20%,61~70 年龄

段发病率约 50%,超过 80 岁之后，发病率则高达 83%[2]。 

1.2BPH 的发病机制 

尽管对 BPH 进行了大量的研究，但具体的致病机制尚未完

全阐明。目前认为，衰老与功能正常的睾丸是导致 BPH 的两个

主要原因 [3]。BPH 主要表现在：①.前列腺体积（Prostate volume，

PV）增大；②.前列腺间质以及腺体成分增生；③.膀胱出口梗

阻 [4]。前列腺增生组织对尿道的压迫，造成后尿道变长、狭窄，

增加尿道的阻力，导致膀胱内压力升高，产生下尿路症状（Lower 

urinary tract symptoms，LUTS）[5, 6]。LUTS 表现为储尿期、排尿

期以及排尿后症状三方面。若患者合并代谢综合征（Metabolic 

syndrome，MetS），则会加重 LUTS [7]。国内外多数研究表明 BPH

可能与以下因素密切相关，现对主要发病机制进行总结。 

1.2.1BPH 与雄激素、雌激素 

雄激素在前列腺的发育、分化和存活方面至关重要。睾酮

与年龄有关，尽管血清睾酮水平较低，但 PV 会随着年龄的增

长而增加，从而影响前列腺结构[8]。男性雄性激素由睾丸分泌，

经 5α-还原酶催化产生二氢睾酮（Dihydrotestosterone，DHT)，

继而芳基化生成雌二醇。DHT 是体内最活跃的雄激素 [9]。在老

年男性中，5α-还原酶活性增加，导致雄激素/DHT 降低，DHT

促进前列腺细胞生长，PV 增大[10]。雄激素是 BPH 发病的必要

条件，用雄激素刺激去势处理的动物可诱发 BPH [11]。DHT 诱导

上皮细胞分裂，激活间质，启动增殖，导致 BPH[12]。 

雌激素作为一种重要的激素，可通过调控细胞增殖与凋亡，

影响生殖及神经系统的发育。雌二醇是体内最重要的雌激素。

在男性体内，只有 30%的雌激素是从睾丸的滋养细胞中产生的。

雌激素通过激活前列腺雌激素受体α和β发挥作用 [13]，刺激前

列腺基质细胞分化和上皮细胞增殖，表达水平随时间和疾病进

展而变化，同时雌激素受体信号通路在 BPH 和 LUTS 的发展中

可能很重要[14]。因此，雌激素剥夺可能是治疗 BPH 的方法[15]。 

1.2.2BPH 与高脂血症 

Omran 等[16]发现高脂血症（Hyperlipidemia）与 BPH 呈正相

关，血浆总胆固醇（Total cholesterol ，TC）和低密度脂蛋白胆

固醇（Low density lipoprotein cholesterol ，LDL-C）在 BPH 患者

中明显升高，而高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein 

cholesterol ， HDL-C ） 明 显 下 降 。 高 甘 油 三 酯 血 症 （ High 

triacylglycerol ，HTG）是动脉粥样硬化性心血管疾病的危险因

素[17]。加用他汀类药物的治疗 BPH 合并高脂血症患者，连续 6

个月后，实验组 LUTS 明显改善[18]，推断血脂异常可能会导致前

列腺组织微环境改变，脂质紊乱较早累及血管，出现动脉粥样

硬化后，前列腺的灌注量会明显减少，导致局部组织的缺血、

缺氧。从组织学观察，BPH 患者前列腺间质纤维化，增厚，加

速 BPH 的发展；而 LUTS 可通过抑制胆固醇代谢，加速动脉粥

样硬化的进展[19]。同时 Ozden[20]等研究高脂血症合并 BPH 患者

发现，高脂血症组 HDL-C 显著下降，TG 显著增高，而 LDL-C

则无显著性差异，从而推测 BPH 与 HDL-C、TG 的关系更为密

切。BPH 受饮食影响，脂肪酸会促进前列腺组织的生长[21]，在

一些国家中，长期低脂饮食，心血管疾病发生率显著降低，BPH

发生率也较低，从而体现出密切相关性。 

1.2.3BPH 与高血压 

临床研究发现，BPH 合并高血压患者有更高的国际前列腺

症状评分（International prostate symptom score，IPSS）和更大的

PV [22]，这表明高血压与 LUTS 存在一定的联系，高血压可能是

BPH 的危险因素之一。Zusman 等[23]研究发现，在高血压状态下，

小动脉内膜的增厚和硬化会引起前列腺组织的血管增生，从而

使 PV 增大。BPH 与高血压的最大关联是交感神经兴奋性增高，

在 Zusman 等[23] 研究中，对合并高血压的 BPH 患者加用 4mg/d

多沙唑嗪，不仅能很好地控制血压，对 LUTS 有显著的改善。

因此体现了高血压与 BPH 之间存在一定的相关性。 

1.2.4BPH 与糖尿病 

MetS 是一组中心性肥胖和胰岛素抵抗（Insulin resistance ，
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IR）相关的代谢异常综合征[24]。2-型糖尿病主要体现为 IR [25]，

IR 也是 MetS 发展过程的核心环节。IR 引起代谢紊乱，导致动

脉粥样硬化，可能是导致 BPH 的关键因素。Parsons 等[26]研究发

现 PV 增大的速率与空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）水

平呈正相关。当合并糖尿病时，BPH 发病率提高一倍。IR 导致

β细胞持续分泌更多的胰岛素代偿，继而引发高胰岛素血症。

代偿性的高胰岛素血症和 IR 是 BPH 的危险因素[27]。国内研究

90 例 BPH 患者，分为 FBG 正常组和 FBG 异常组。观察两组患

者 PV、前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen ,PSA）和 IPSS

相关指标。发现 FBG、空腹胰岛素（FINS）和细胞介素-8（IL-8）

和 COX-2 水平与 IPSS 密切相关，可反映 BPH 的严重程度和预

后[28]。通过降低血糖，改善 IR 和控制炎性因子水平，可有效地

延缓 BPH 的发展。 

1.2.5BPH 与肥胖 

肥胖是由于体内脂肪过量或者是脂肪的分布异常所致。肥

胖是 BPH 的一个独立危险因素，特别是中心性肥胖的患者，发

病风险更高[29]，这是由于脂肪组织的内分泌效应、性激素平衡

失调、IR 等多个方面的原因，最终导致肥胖患者 BPH 的发病

风险增加。Parsons 等[26]发现肥胖指数（Body mass index ,BMI）

与 PV 呈正相关。Kristal 等[30]研究发现，腹部脂肪组织具有转化

合成性激素的作用，中心型肥胖患者腹部脂肪堆积异常，导致

性激素水平的异常，而性激素紊乱促进 BPH;另外，肥胖病人由

于腹内压增高，使腹腔静脉压力增大，引起静脉瓣功能障碍，

继而引起精索静脉曲张，最后引起前列腺病变，也是肥胖引起 

BPH 的又一诱因。 

1.2.6BPH 与前列腺炎 

炎症反应贯穿 BPH 整个发病过程，在疾病发展中的有重要

作用重。急性和慢性前列腺炎在老年人前列腺组织中阳性率为

80%以上[31]。炎症反应可使 BPH 患者 LUTS 加重，增加急性尿

潴留的危险[32]。伴有炎症的 BPH 患者，PV 与炎症反应的严重

程度成正比。炎症刺激细胞增殖，与 BPH 密切相关。其作用途

径包括组织损伤和慢性愈合、自身免疫和与雄激素的相互作用。

在炎症进展过程中，IL-8、IL-1 和巨噬细胞以及其致炎物质在

局部聚集，并通过生化途径导致 BPH [33]。此外在炎症反应中，

趋化因子也起到重要作用，特别是蛋白激酶（MAPK）和 3-磷

酸肌醇激酶（PI3K）[34]。临床较早对前列腺炎进行适当干预和

治疗，可以预防或延缓 BPH。 

2.临床高脂血症患者代谢组学研究现状 

高脂血症是一种以血脂、TG 为主要表现的血脂异常，伴有

HDL-C 下降和（或）LDL-C 升高[35]。高脂血症在世界卫生组织

（WHO）中有比较细致和复杂的分类。但在临床上，通常划分

为高胆固醇血症、HTG、混合型高脂血症、低高密度脂蛋白血

症[36]。目前代谢组学在高脂血症的研究相对较少，多集中对于

疾病本身或并发症的研究，或者关注于单一不同分型高脂血症。 

2.1 不同分型高脂血症疾病本身代谢组学研究 

Lee 等[17] 研究对 111 名轻、中重度 HTG（排除肥胖和糖尿

病）和健康人进行了比较，结果显示：HTG 组血清中的溶血磷

脂、酰胺和软脂酰胺含量增高，而 cis-4-辛烯二酸和二十二烷

酰胺含量下降，在 OPLS-DA 中，LysoPC 16:0 和棕榈酰胺是能

够区分 HTG 组和 NTG 组的主要代谢物，并与空腹 TG 水平呈正

相关。在 Qi Li 等[37]研究中，同时各入组混合型高脂血症患者与

健康人群 35 例，获取口服糖耐量实验(OGTT)餐后两小时的静脉

血，进行代谢组学分析，研究发现，高血脂病人血浆中的支链

氨基酸（Branched Chain Amino Acids，BCAAs）及芳香型氨基酸

可经蛋白代谢，引起脂类代谢异常及 IR，并伴有氧化应激及能

量代谢障碍。除此之外，在特殊生理阶段的单一分型高脂血症

研究方面，曲冬颖等[38]研究筛选代谢正常妊娠期和伴混合型高

脂血症的人群各 20 例，发现高脂妊娠孕妇血浆代谢谱具有显著

差异，其中柠檬酸、苹果酸、α-酮戊二酸、冬氨酸等代谢产物

均发生了变化，提示孕期高脂血症孕妇体内存在多条代谢途径

异常，且这些代谢途径的失调可能是其致病机理之一。 

2.2 高脂血症并发症代谢组学研究 

在高脂血症合并肥胖的研究中，发现与健康非肥胖人群相

比，高脂血症伴肥胖患者体内 TG 和 TC 水平均显著升高，高脂

血症伴肥胖可能与多条代谢途径的紊乱有关，如脂肪酸代谢、

磷脂代谢、花生四烯酸代谢等[39]。临床研究发现，代谢组学可

用于高脂血症早期发病预防与诊断，以及高脂血症相关并发症

或生理病理过程的深入研究。 

3.代谢组学的概念与应用 

代谢组学是一种以小分子化合物为主要成分，以高通量测

序为主要手段，通过对化合物的分析，实现对代谢物的定性、

定量分析。代谢组学作为一个独特的科学领域，近年来，利用

质谱技术建立的代谢组分析方法，能够实现对数以千计的代谢

产物进行快速、准确的分析，具有广阔的应用前景[40]。代谢组

学技术可以分析出代谢物结构、目标谱和相关的代谢途径，同

时代谢组学拥有复杂的生物信息学分析和强大的数学建模能

力，为疾病研究提供极大的便利[41]。这些小分子携带着丰富的

生物信息，可以反映生物系统响应、疾病进展和治疗的生理或

病理过程，研究发现其中一些可能是治疗性干预的分子靶点[42]。

代谢组学研究中常用的生物样品包括病变组织，血液，尿液，

粪便等。核磁共振（NMR）、气相色谱（GC）和液相色谱（LC）

是最常见的代谢组分析方法，其中使用 NMR 和质谱方法为代

谢组学提供了高质量的大数据[43, 44]。不同生活方式人群的代谢

特征可能在疾病发展过程中是不同的[45]，因此，代谢组学不但

是一种有前途的生物标志物筛选工具，也可以用于于个性化药

物的诊断、预后以及跟踪患者治疗前后的反应，并为患者个体
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化治疗开发新的方法。 

4. 展望 

代谢组学是一种集分析化学、生物化学、生物信息学和医

学于一体的新兴学科。目前主要应用于肿瘤标记物的发掘，而

对一些常见病的致病机制研究则相对有限[46]。代谢组学的全面

性、整体性特点尤其适用于探索病因不明的全身性疾病的病因、

机制。BPH 作为老年男性常见疾病，对中国男性健康发展造成

很大困扰，应用新技术，探索 BPH 与高脂血症之间的联系，进

一步明确 BPH 的发病机制，代谢组学虽处于起步阶段，但为

BPH 的防治提供新的思路，今后应用新技术，在基础疾病探索

会越来越完善。 
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