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α１肾上腺素能受体与前列腺炎研究进展

秦国东 综述，肖明朝△审校

（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆４０００１６）

　　关键词：受体，肾上腺素能α１；肾上腺素能α拮抗剂；钙通道；炎症；前列腺炎
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　　前列腺炎是泌尿外科的常见疾病，具有病因复杂、病程迁

延不愈、治愈困难、易于反复等特点，长期发病对患者生活质量

造成严重影响［１２］。肾上腺素能α１ 受体阻滞剂对尿道、膀胱颈

及前列腺部位平滑肌的兴奋性具有选择性的阻断作用，有助于

组织松弛，减轻尿道阻力，缓解功能性尿道梗阻［３５］，是治疗前

列腺炎的基本药物。然而，有一些研究肯定肾上腺素能α１ 受

体阻滞剂治疗前列腺炎疗效显著［３５］，也有一些研究得出不同

的结论［６７］。众多研究提示，α１ 受体阻滞剂可能对未治疗过或

新诊断的前列腺炎患者疗效优于慢性、难治性患者，较长程

（１２～１４周）治疗效果可能优于较短程治疗
［８］。那么，为何会

出现α１ 受体阻滞剂对未治疗或新诊断的前列腺炎患者疗效优

于慢性、难治性患者？除了不同的病因、发病机制及个体的差

异外，前列腺部位α１ 肾上腺素受体（α１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ，α１ＡＲ）

的数量、反应性是否会随着炎症的发生、发展以及治疗的时程

呈动态性发展，目前此方面的研究很少。了解α１ＡＲ与前列

腺炎发生、发展的关系，对前列腺炎的发病机制，以及不同时期

采取不同治疗方案有重要意义。

１　α１ＡＲ在前列腺中的分布

α１ＡＲ的３种亚型（α１Ａ、α１Ｂ和α１Ｄ）广泛存在于人体各组

织，依据数量多寡，α１ＡＡＲ主要分布于肝脏、心脏、小脑和大

脑皮层等部位；α１ＢＡＲ主要存在于脾脏、肾脏和胚胎时期的脑

组织；α１ＤＡＲ则主要分布于大脑皮层和人类大血管上。在人

类泌尿系统中，α１ＡＲ主要分布于前列腺、尿道和膀胱颈。早

期的分子生物学研究证实在人类前列腺组织中，α１ＡＡＲ占主

导地位（约７０％～１００％），主要存在于前列腺基质中
［９］，而

α１ＢＡＲ和α１ＤＡＲ在前列腺中存在较少。Ｋｏｊｉｍａ等
［１０］对６１

例良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）患者分

别用坦索罗辛和萘哌地尔治疗１２周后用定量 ＲＴＰＣＲ对两

组患者前列腺组织α１ＡＲ亚型进行检测发现，α１ＡＡＲ和α１Ｄ

ＡＲ分别在两组中占主导地位，而α１ＢＡＲ在两组中的表达均

较少。有研究通过对ＢＰＨ患者前列腺组织进行免疫组化及实

时定量 ＲＴＰＣＲ检测发现前列腺组织中α１ＡＡＲ和α１ＤＡＲ

亚型主要存在于前列腺基质，而且α１ＡＡＲ数量占主导地位，

两种亚型ｍＲＮＡ的比值范围为１．０～８．４。随着近年来药理

实验方法及分子生物学研究的进展，在人类前列腺组织中主要

存在α１ＡＡＲ和α１ＤＡＲ亚型的概念已达成共识。

２　α１ＡＲ、钙通道与前列腺炎的关系

α１ＡＲ是Ｇ蛋白偶联受体，受体激活后，与Ｇｑ蛋白偶联，

激活磷脂酶Ｃ，将细胞膜上的磷脂酰肌醇水解成三磷酸肌醇和

二酰甘油，使贮存在内质网中的Ｃａ２＋释放，细胞质内Ｃａ２＋升

高，激活肌凝蛋白轻链激酶，从而使血管或各组织部位平滑肌

收缩引起血压升高、功能性下尿路梗阻等症状。慢性前列腺炎

病因及发病机制尚不明确，Ｗｅｓｓｅｌｍａｎｎ
［１１］认为骨盆底肌群痉

挛和（或）膀胱颈部功能紊乱，导致前列腺内尿液返流而引起的

“化学性前列腺炎”可能是慢性非细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ

ｎｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＮＰ）和慢性盆腔疼痛综合征（ｃｈｒｏｎｉｃ

ｐｅｌｖｉｃｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＰＰＳ）发生的重要原因。有研究认为，

Ｋ＋通过受损的上皮细胞进入前列腺基质，引起神经末梢去极
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化而导致前列腺部位的疼痛及机能障碍，而神经末梢的去极化

必定有Ｃａ２＋通道的参与
［１２］。张亮等［１３］通过建立慢性非细菌

性前列腺炎大鼠模型，检测炎症模型组与正常对照组大鼠前列

腺平滑肌细胞电压依赖Ｃａ２＋通道定量表达的差异，结果表明，

模型组大鼠前列腺平滑肌细胞细胞膜Ｌ型钙通道ＣａＶ１．２数

目上调，Ｃａ２＋内流增多，钙通道在慢性前列腺炎发病机制中可

能具有一定作用。Ｗａｌｔｈｅｒ等
［１４］通过对人体前列腺组织钙结

合蛋白的检测表明，钙结合蛋白在前列腺平滑肌细胞中高表

达，而且用α１ＡＲ激动剂或去甲肾上腺素刺激后细胞内钙结

合蛋白磷酸化水平显著升高，钙结合蛋白是α１ＡＲ介导的前

列腺平滑肌收缩的效应器。因此，α１ＡＲ、钙通道在前列腺炎

的发生、发展过程中起着重要的作用。

３　α１ＡＲ、炎症反应与前列腺炎的关系

在生命活动中，机体通常通过兴奋交感神经系统释放儿茶

酚胺类（肾上腺素和去氧肾上腺素）物质作用于免疫细胞／炎症

细胞产生炎症性细胞因子对抗各种不利因素或外界损伤。α１

ＡＲ在固有免疫细胞中固定表达，儿茶酚胺类物质主要通过

α１ＡＲ作用于免疫细胞而产生炎症反应，这表明α１ＡＲ参与

了机体的炎症反应过程。Ｇｒｉｓａｎｔｉ等
［１５］通过脂多糖（ＬＰＳ）和

α１ＡＲ激动剂去氧肾上腺素（ＰＥ）共刺激人单核细胞和巨噬细

胞，证实添加去氧肾上腺素后促炎性炎症介质白细胞介素１β
（ＩＬ１β）的生成显著增多，同时观察到ｐ３８丝裂原活化蛋白激

酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）的活性显著增高。有研究通过对稳定表达α１

ＡＲ亚型的Ｒａｔ１成纤维细胞添加不同的生物制剂（α２ＡＲ阻

滞剂、βＡＲ、α１ＡＲ阻滞剂以及不同的信号通路抑制剂等）进

行处理，结果表明α１ＡＲ通过ｐ３８ＭＡＰＫ和核转录因子ｋａｐｐａ

Ｂ（ＮＦкＢ）等信号通路或ｍＲＮＡ的转录刺激ＩＬ６的表达和分

泌［１６］。Ｈｅ等
［１７］通过对泌尿外科门诊患者前列腺按摩液中细

胞因子的检测，发现与健康人群和非炎症性ＣＰＰＳ患者相比，

炎症性ＣＰＰＳ患者前列腺按摩液中ＩＬ１０和肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）的水平显著升高，提示炎症因子的水平在ＣＰＰＳ的诊

断、分类及治疗中具有重要意义。Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等
［１８］通过建立慢

性非细菌性前列腺炎大鼠模型也检测到促炎性细胞因子ＩＬ１β

和ＴＮＦα等在模型组大鼠前列腺组织中显著升高，表明ＩＬ１β
和ＴＮＦα参与了慢性非细菌性前列腺炎的发病过程。综上所

述，α１ＡＲ对前列腺组织中炎症的发生、发展具有重要影响。

４　α１ＡＲ与前列腺炎病因、发病机制的关系

慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）病因学十分复杂，

发病机制多样，存在广泛争议，可能是由一个始动因素引起，也

可能一开始便是多因素的，其中一种或几种起关键作用并相互

影响［１９］，多数学者认为其主要病因可能是病原体感染、炎症和

异常的盆底神经肌肉活动和免疫异常等共同作用的结果。在

前列腺基质、包膜、膀胱颈和后尿道平滑肌存在α１ＡＲ，而占绝

大部分的为α１ＡＡＲ。一般认为这种功能性下尿路梗阻为下

尿路α１ＡＲ兴奋性增强所致。这其中所涉及到的机制包括：

某些因素引起尿道括约肌过度收缩，导致膀胱出口梗阻与残余

尿形成，造成尿液反流入前列腺，不仅可将病原体带入前列腺，

也可直接刺激前列腺，诱发无菌的“化学性前列腺炎”，引起排

尿异常和骨盆区域疼痛［２０］；经久不愈的前列腺炎患者中一半

以上存在明显的精神心理因素和人格特征的改变［２１］，这些精

神、心理因素的变化可引起自主神经功能紊乱，造成后尿道神

经肌肉功能失调［２２］，导致骨盆区域疼痛及排尿功能失调［２０］；

此外，前列腺痛患者往往容易发生心率和血压的波动，表明可

能与自主神经反应有关［２３］。而自主神经兴奋释放儿茶酚胺类

物质可作用于免疫／炎症细胞或平滑肌细胞膜上的α１ＡＡＲ，

引起免疫／炎症反应或下尿路平滑肌收缩，导致前列腺发生免

疫／炎症反应和盆腔疼痛综合症状。综上所述，α１ＡＲ与前列

腺炎病因、发病机制密切相关。

５　α１ＡＲ阻滞剂治疗前列腺炎的争议

基于上述学说及理论，α１ＡＲ阻滞剂成为治疗前列腺炎的

一线药物［３］。而临床上对α１ＡＲ阻滞剂治疗前列腺炎的效果

却存在争议。在一组随机、双盲、安慰剂对照的临床实验中，

Ｍｅｈｉｋ等
［２４］比较了阿夫唑嗪、安慰剂及其他疗法（热水坐浴和

抗炎药物治疗）对ＣＰＰＳ患者美国国立卫生研究院慢性前列

腺炎症状评分（ＮＩＨＣＰＳＩ）的影响，发现阿夫唑嗪明显改善

ＮＩＨＣＰＳＩ评分，尤其是疼痛症状评分。同时研究还发现停用

药物６个月后，阿夫唑嗪组和安慰剂组患者ＮＩＨＣＰＳＩ评分出

现反复，提示停药可能导致阿夫唑嗪治疗效果消失。Ｎｉｃｋｅｌ

等［４］也完成了一项随机双盲实验，结果提示新诊断为 ＣＰ／

ＣＰＰＳ的患者连续服用阿夫唑嗪明显有效。Ｃｈｅａｈ等
［２５］通过

对１００例２０～５０岁未接受α１ＡＲ阻滞剂治疗的ＣＰＰＳ患者治

疗和随访发现，使用特拉唑嗪标准剂量方案治疗１４周后患者

对药物的初始反应、长期反应及耐受反应均高于安慰剂组。同

样，Ｙｅ等
［５］在临床试验中证实另一种α１ＡＲ阻滞剂坦索罗辛

对ＣＰ／ＣＰＰＳ患者具有较好的治疗效果。

然而，两项由美国国立卫生研究院（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆ

ｈｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）执行的研究却得出如下结论，坦索罗辛
［６］和阿夫

唑嗪［７］对ＣＰ／ＣＰＰＳ患者的治疗效果并不优于安慰剂。第一

个试验评估坦索罗辛，招募病程长、之前治疗彻底的患者。第

二个试验评估阿夫唑嗪，招募早期诊断的患者，对α１ＡＲ阻断

剂治疗敏感性高。最终，在两组患者人群中，α１ＡＲ阻断剂治

疗效果并不明显。

基于众多临床试验资料，有学者提出α１ＡＲ阻滞剂可能

对未治疗过或新诊断的前列腺炎患者疗效优于慢性、难治性患

者，较长程（１２～１４周）治疗效果可能优于较短程治疗
［８］。治

疗效果差异的情况，除了不同的病因、发病因素及个体的差异

外，前列腺部位α１ＡＲ的数量、反应性是否会随着炎症的发

生、发展以及治疗的时程呈动态性发展，有研究利用实时定量

ＰＣＲ技术证明，三种α１ＡＲ亚型在大鼠前列腺部尿道均有表

达，并得出α１ＡＡＲ＞α１ＢＡＲ＞α１ＤＡＲ，长期大剂量服用α１

ＡＲ阻滞剂可使大鼠尿道 α１ＡＡＲ ｍＲＮＡ 上调
［２６］。Ｌｌｕｅｌ

等［２７］在比较６月龄与２４月龄雄性ＳＤ大鼠尿道体外试验中发

现，成年大鼠与老年大鼠尿道对ＫＣＬ的刺激反应相同，而对去

氧肾上腺素引起的尿道收缩，老年大鼠的反应性大大降低，表

明随着年龄的增加，由α１ＡＲ介导的收缩反应降低。这两项

研究或许分别从不同层面解释了α１ＡＲ阻滞剂对新诊断、初

治前列腺炎患者的疗效优于慢性、反复治疗的患者。

６　展　　望

综上所述，本文就α１ＡＲ在前列腺中的分布，与钙通道、

炎症反应和前列腺炎的发生、发展，以及α１ＡＲ阻滞剂治疗前

列腺炎临床效果的争议等方面做了初步的总结，分析全文不难

发现，α１ＡＲ在前列腺炎的发生、发展，治疗方面均起着重要的

作用。并且，α１ＡＲ在前列腺炎组织中的数量以及反应性可能

会随着病变的进展、治疗的时程呈动态性发展，目前这方面的

临床以及动物层面的系统性实验还较缺乏。因此，对前列腺炎

发展过程和治疗过程中α１ＡＲ数量及反应性的研究或可为临

床更好的治疗ＣＰ／ＣＰＰＳ提供新的思路。
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