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【摘要】人体微生物群被定义为栖息在特定人体部分的共生微生物群，其中肠

道微生物是人体最庞大的微生物群之一。近年来微生物组的研究为人类健康和疾病提

供了新的视角，越来越多的研究表明肠道菌群失调与良性前列腺增生（benign prostatic 

hyperplasia，BPH）的进展有关。肠道菌群紊乱可能引起局部或全身炎症而影响 BPH，由

肠道微生物引起的性激素、胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor，IGF-1）等水

平改变及代谢综合征（metabolic syndrome，MS）等可能参与 BPH 发展。此外，衰老及饮

食等过程中肠道微生物组成的改变也可能是影响 BPH 的因素。本文着重于近年来肠道菌

群与 BPH 的研究进展，并探讨肠道微生物如何通过炎症、性激素、IGF-1、MS、衰老和

饮食等与 BPH 相关联，以期从调节肠道菌群的角度为 BPH 防治提供新思路和新方法。 
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【Abstract】Microbiota is defined as symbiotic microflora living in specific parts of the 
human body, with the gut microbiota being one of the largest microbiotas in the human body. In 
recent years, research on the microbiome has provided new perspectives on human health and 
disease, with increasing evidence suggesting a link between gut microbiota imbalance and the 
progression of benign prostatic hyperplasia (BPH). Disruption of the gut microbiota may lead to 
local or systemic inflammation affecting BPH, with changes in levels of sex hormones, insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) induced by gut microbiota, and metabolic syndrome (MS) possibly 
involved in BPH development. Furthermore, alterations in gut microbiota composition during 
aging and dietary may also be factors influencing BPH. This article focuses on recent advances 
in research on the gut microbiota and BPH, exploring how gut microbiota is linked to BPH 
through inflammation, sex hormones, IGF-1, MS, aging, and diet to provide new perspectives and 
approaches for the prevention and treatment of BPH by interfering with the gut microbiota.

【Keywords】Gut microbiota; Benign prostatic hyperplasia; Sex hormones; 
Inflammation; Metabolic disorders

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，

BPH）是中老年男性最常见的泌尿系统疾病，通常

在 40 岁后发病，60 岁和 90 岁的发病率分别高达

50% 和 90%[1]。BPH 病程长、疾病负担重，是全球

导致55岁以上男性丧失生活工作能力的第一因素，

严重影响患者生活质量并消耗大量医疗资源 [2]。

人类胃肠道有超过 1 000 000 亿个微生物，

是人类细胞数量的 10~100 倍 [3]。人类肠道菌群是

一个高度多样化的生态系统，由细菌、古细菌、

真核生物和病毒组成，其中 99% 以上是细菌 [4]。

越来越多的研究表明，肠道微生物群与肠道

相关疾病以及非肠道疾病（呼吸系统、心血管系

统、代谢系统、神经系统、泌尿系统和癌症等疾

病）有关 [5-9]。肠道菌群可能介导肠道与其他非

肠道远处器官的作用，这些作用被称为“肠 - 肝

轴”“肠 - 脑轴”“肠 - 肾轴”“肠 - 前列腺轴”

等 [10]。目前有研究表明肠道菌群参与睾酮代谢、

雄激素代谢，涉及前列腺炎、前列腺癌及前列腺

增生等前列腺疾病 [11-12]。为给临床医生提供有关

BPH 与肠道菌群的新认识和应用前景，本文旨在

对近年来关于 BPH 与肠道菌群的相关研究进行总

结，探讨两者的关系和相互作用机制，为从微生

物角度制定 BPH 的防治策略提供思路。

1  肠道菌群与BPH的关系

1.1  肠道菌群概述
肠道菌群，亦被称为肠道微生物群，是由人体

肠道内的细菌、真菌、病毒和其他微生物共同组成

的复杂生态系统 [13]。这些微生物在肠道内与宿主细

胞相互作用，共同维持着肠道的健康状态。肠道微生

物组受多种因素的影响，包括婴儿分娩和喂养方式、

衰老过程、饮食成分、地理、药物和压力 [14]。肠道

菌群的组成因人而异，但大致可以分为有益菌群、

条件致病菌群和致病菌群三类。有益菌群包括乳酸

菌、双歧杆菌、嗜酸乳杆菌等，其一般能够促进

肠道蠕动，产生维生素、短链脂肪酸（short-chain 

fatty acids，SCFAs）等有益物质，对宿主有营养

支持和免疫调节等作用。条件致病菌群包括大肠

杆菌、肠球菌、痤疮丙酸杆菌等，其一般情况下

可与有益菌群共存，在特定条件下可能转化为致

病菌，引起全身抵抗力下降影响肠道等疾病。致

病菌群包括沙门氏菌、绿脓杆菌等，可能导致肠

道疾病或其它健康问题。健康状态下菌群间、菌

群与宿主间相互依存、相互作用，构成三者间动

态平衡的命运共同体，而当肠道菌群发生紊乱时，

可能导致一些健康问题，肠道菌群对于维护人体

健康具有重要意义 [15]。

1.2  肠道菌群与LUTS 
下 尿 路 症 状（lower urinary tract symptoms，

LUTS）是以尿频、尿急、尿流减少、夜尿等为

特征，与下尿路疾病相关的一组症状的统称。

LUTS 是老年人常见问题，其与肠道菌群的部分

成分有一定的相关性。基于 30 例 LUTS 患者粪便

16 s 微生物测序结果发现 48 个粪便操作分类单元
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（operational taxonomic units，OTUs）与国际前列

腺症状评分（international prostate symptom score，

IPSS）的一个或多个成分具有显著相关性，其中

与增加肠道抗焦虑和抗抑郁 SCFAs 可用性的细菌

Lachnospiraceae Blautia 最 显 著 相 关， 结 果 还 显

示瘤胃球菌科、棒状杆菌科、放线菌科、丙酸杆

菌科等 10 种菌群的丰度与 LUTS 具有相关性 [16]。

Bajic 等通过对比 28 例 BPH-LUTS 手术患者及 21

例未接受手术的 LUTS 男性患者的尿液微生物发

现，两组患者的尿道和膀胱区域存在不同的微生

物群，且 BPH-LUTS 患者中 IPSS 的严重程度与导

尿管尿液中可检测到细菌显著相关 [17]。

1.3  肠道菌群与BPH
BPH 是老年男性发生 LUTS 的主要原因 [18]，

且患者肠道微生物组成发生了改变。Li 等通过

16  s 微生物测序和液相色谱串联质谱检测 BPH

大鼠的肠道菌群组成和代谢物，发现与健康对

照组大鼠相比，BPH 组的肠道菌群 β 多样性增

加，普氏菌属和柔膜菌纲丰度明显增加，拟杆菌

科、粪球菌属、苏黎世杆菌科、苏黎世杆菌属

丰度降低，且肠道代谢物及代谢通路的改变与

普雷沃氏菌科和棒状杆菌科等肠道菌群显著相

关 [19]。Guo 等研究发现牙周炎可能通过肠道微生

物和代谢影响 BPH，相对于无牙周炎 BPH 组，

牙周炎复合 BPH 组的软壁菌门（Tenericutes）、

柔膜菌纲（Mollicutes）、RF39 和活泼瘤胃球菌

（Ruminococcus gnavus） 显 著 降 低 [20]。 此 外，

另一项纳入了 128 例前列腺穿刺活检患者的研究

表明前列腺肥大组（prostate-enlargement，PE，

前列腺体积 ≥ 30  mL）中厚壁菌门和放线菌门比

例较高，非 PE 组（前列腺体积＜ 30 mL）中拟

杆菌门比例较高。PE 组厚壁菌门 / 拟杆菌门比

值显著高于非 PE 组，提示肠道菌群与前列腺肥

大有关 [21]。Jain 等基于 36 名患有 BPH 的男性

手术切除前列腺组织样本的微生物培养显示，

55.5% 的患者组织中存在活细菌，最常见的是变

形菌门、放线菌门、厚壁菌门和拟杆菌门 [22]。

Xia 等通过 26 358 例 BPH 病例和 110  070 例对照

数据的孟德尔随机化分析发现，艾森伯格氏菌和

瘤胃球菌科（UCG009）可降低 BPH 的风险，而

志贺氏埃希菌可增加 BPH 的风险 [23]。

痤疮丙酸杆菌广泛存在于口腔及胃肠道，大

量的研究表明痤疮丙酸杆菌可侵入并持续存在

于上皮细胞和循环巨噬细胞中，随后在前列腺

中诱导结节病、低度炎症和转移性细胞生长。

Alexeyev 等发现丙酸杆菌属在前列腺增生患者中

显著增高 [24]，可能有助于在病理生理学上阐述

BPH 的发生机制 [25-26]。Radej 等证实从 BPH 患者

中分离出痤疮丙酸杆菌的比例较高，阳性检出率

为 41%[27]。Yin 等通过检测 19 名患有 BPH 的男性

和 12 名健康男性的尿液发现，BPH 患者尿液存

在大量大肠杆菌，且大肠杆菌水平升高伴随着瑞

士乳杆菌和葡萄乳杆菌等益生菌水平的降低 [28]。

此外，有研究表明大肠杆菌可定植于前列腺，且

可释放磷脂酶 D，随后在前列腺基质内促进产生

溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA），LPA

作为一种生长因子可作用于前列腺内的平滑肌和

前列腺结缔组织，导致 BPH[29]。另一项研究调查

了溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）与 BPH

之间的关系，发现通过移植健康小鼠的粪便，可

以逆转 UC 诱导的前列腺体积增加 [30]。以上结果

表明肠道菌群和 BPH 之间具有相互作用，存在因

果关系，但具体作用及机制还需进一步探索。

2  肠道菌群与BPH联系的潜在机制

2.1  肠道微生物、性激素和BPH
男性的性激素包括雄激素和雌激素，在生理

状态下，睾丸作为雄激素的主要生产场所，而睾

酮是睾丸分泌的主要雄激素，其次是少量的雄烯

二酮、雌二醇和雌酮等其它性类固醇 [31]。人体前

列腺是一种雄激素依赖性肾小管肺泡外分泌腺，

其腺体发育和分化明显受到雄激素的调节 [32]。睾

酮是男性主要的血浆雄激素，据报道男性睾酮水

平下降与衰老有关 [33]，而 BPH 也是一种与年龄

和衰老相关的疾病，其发病率在 50 岁以后随年

龄增长呈线性增加 [34]。前列腺体积和睾酮密切相

关，Behre 等研究表明，对于性腺功能低下的男性，

接受有效的睾酮治疗后，其前列腺体积和前列腺

特 异 性 抗 原（prostate-specific antigen，PSA） 水

平与年龄匹配的正常男性无显著差异，而未经治

疗的男性前列腺体积较小 [35]。Rohrmann 等研究发

现男性 LUTS 风险的增加与雌二醇水平和雌二醇

与睾酮比率呈正相关 [36]。另有研究表明在生物可

利用睾酮水平较高的男性中，前列腺体积增加（＞

30 mL）与雌二醇水平显著相关，而在睾酮水平

较低的男性中，两者没有显著关联，表明睾酮和
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雌二醇在 BPH 的发病机制中具有协同作用 [37]。类

固醇激素（雌 / 雄激素比例失调）被认为是 BPH

重要的危险因素 [38]。

性激素水平与肠道菌群间存在潜在的联系，

Shin 等 对 31 名 男 性 和 26 名 女 性 的 粪 便 进 行 了

16  s 微生物测序，发现性激素高的人群拥有更多

样化的肠道菌群，在男性中不动杆菌属、Dorea

菌属、瘤胃球菌属和巨单胞菌属的数量与睾酮水

平显著相关，而在女性中斯莱克氏菌属和丁酸单

胞菌属与雌二醇水平显著相关 [39]。此外，肠道微

生物可能参与睾酮代谢，在雄激素生成中发挥作

用。Pernigoni 等研究表明小鼠和人类中的肠道微

生物组（尤其是瘤胃球菌和酸性拟杆菌）可促进

雄激素前体转化为具有活性的雄激素，微生物衍

生的雄激素可通过肠道吸收进入循环系统，并促

进去势抵抗前列腺癌的进展 [40]。Holland 等在 30

例 LUTS 患者粪便中检测出瘤胃球菌科，且其丰

度与 LUTS 具有相关性 [16]。另有研究通过 BPH 和

对照数据的孟德尔随机化分析发现瘤胃球菌科可

降低 BPH 的风险 [23]。Matsushita 等研究表明一些

属于厚壁菌门的肠道细菌与老年男性的睾酮水平

呈显著正相关 [41]。Li 等通过动物实验研究发现新

金分枝杆菌可降低成年大鼠的大脑和血清睾酮含

量，并通过实验证实其在体外可降解睾酮，同时

使用产生 3β- 羟基类固醇脱氢酶（3β-hydroxysteroid 

dehydrogenase，3β-HSD）的大肠杆菌灌胃大鼠获

得了相同的结果，表明肠道微生物表达的 3β-HSD

可能与睾酮降解有关 [42]。

非那雄胺是一种经典的 5-α 还原酶抑制剂，

广泛用于治疗 LUTS/BPH。Liu 等研究发现非那

雄胺不仅抑制促炎细胞因子和雄激素的产生，

还引起肠道微生物组的显著改变，尤其促进肠

道菌巴氏杆菌属（Patescibacteria）和乳杆菌属

（Lactobacillus）丰度的增加 [43]。An 等通过动物

实验也发现非那雄胺处理改变了与 BPH 指标相

关的巴恩斯氏菌属（Barnesiella）、Acetatifactor
属、 丁 酸 单 胞 菌 属（Butyricimonas）、 脱 硫 弧

菌 属（Desulfovibrio）、Anaerobacterium 属

和 Robinsoniella 属的丰度，其中脱硫弧菌属和

Acetatifactor 丰度的改变分别与前列腺凋亡的促

进和抑制有关 [44]。此外，粪肠球菌可以调节前

列腺组织内的雄激素信号因子而抑制 BPH 的进

展 [45]，球形红杆菌的提取物 Lycogen™ 在大鼠模

型中显示出对睾酮诱导的 BPH 的缓解作用 [46]。

以上结果有助于揭示瘤胃球菌等肠道微生物介导

睾酮等性激素促进 BPH 发生进展的机制。

2.2  肠道微生物、衰老和BPH
年龄和功能性睾丸的存在是 BPH 发生和发

展的关键因素。BPH 的发病率自 40~45 岁起开

始上升，并随着年龄的增长而显著增加，至 60

岁时 BPH 患病率可达 60%，80 岁时，更是高达

80%。尽管如此，衰老如何具体促进 BPH 的发展，

其机制尚不明确。随着年龄的增长，男性体内的

激素平衡会发生变化，尤其是睾酮与雌激素的比

例，这一变化可导致 BPH 发生。前列腺体积也和

年龄密切相关，一项针对 278 名男性的研究中，

研究开始的中位年龄为 58 岁，平均随访 4.3 年，

前列腺体积以每年 0.6 mL 的中位速度增加，对应

的中位数增长率为每年 2.5%[48]。虽然症状严重程

度不能与前列腺体积直接相关，但大体积前列腺

是 BPH 的危险因素，也是重要评估指标。

衰老与肠道功能和组成的改变密切相关，肠

道微生物组可能成为建立衰老和 BPH 联系的枢

纽之一。据报道，肠道微生物组会受到衰老带

来的消化道生理机能逐渐恶化的影响，老年人

肠道菌群多样性降低，与年龄相关的疾病发生率

增加 [49]。衰老经常会导致优势共生菌群的丧失，

如普雷沃氏菌、粪杆菌、直肠真杆菌、双歧杆菌

属等 [50]。衰老相关的肠道菌群失调，例如向促

炎共生体的转变和有益微生物的减少，会导致肠

道屏障的损伤和渗漏，易引起微生物及其脂多糖

（LPS）或其它微生物产物进入循环系统到达其

它部位 [51]。研究发现老年人中拟杆菌门的相对比

例占主导地位，而年轻人中厚壁菌门的比例较

高 [52]，此外老年人的双歧杆菌和梭状芽孢杆菌等

也显著减少 [53]。动物实验诱导大鼠衰老过程中，

厚壁菌门 / 拟杆菌门的比例显著降低，而瑞士乳

杆菌 OFS1515 和发酵乳杆菌 DR9 比例显著提高 [54]。

此外，肠道微生物群代谢产物的改变也构成了衰

老过程的关键因素 [55]。

2.3  肠道微生物、炎症和BPH
IL-6、IL-7、IL-8、IL-17、IFN-γ、TGF-β

等细胞因子和生长因子参与 BPH 的免疫失调和

慢性炎症过程 [56]。Nickel 等通过对 8 224 名 BPH/

LUTS 男性研究表明，其中 15.4% 有急性炎症，

77.6% 有慢性炎症，仅 21.6% 没有炎症，且慢性



医学新知  2024 年 5 月第 34 卷第 5 期  New Medicine, May. 2024, Vol.34, No.5586

yxxz.whuznhmedj.com 

炎症和 IPSS 评分之间存在显著相关性 [57]。在良

性前列腺肥大的 LUTS 患者的前列腺中发现了高

炎症率，且慢性炎症发生率较高的患者因 LUTS

而发生尿潴留和症状进展的风险增加，且更有可

能对联合药物治疗无反应。

肠道微生物组可能通过细菌代谢物和肠道微

生物组的改变导致的细胞因子和免疫系统的变化

产生间接影响。在健康个体中，已经观察到分化

的细菌菌群可导致髓细胞和淋巴细胞产生炎性细

胞 因 子， 包 括 IFN-γ、TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-17 和 IL-22[58]。基于 500 名受试者的研究发

现肠道微生物种类和属与炎性细胞因子的产生显

著相关，其中在大肠杆菌 LPS 刺激下，内脏臭

气 杆 菌（Odoribacter splanchnicus） 和 嗜 胆 菌 属

（Bilophila）与 TNF-α 的产生呈负相关，巴恩斯

氏菌属（Barnesiella）与 IFN-γ的产生呈负相关 [58]。

Chen 等通过动物实验表明，糖化乳清蛋白可增加

肠道微生物异杆菌属（Allobaculum）、丁酸弧菌

属（Anaerostipes）、拟杆菌属（Bacteroides）、

副 拟 杆 菌 属（Parabacteroides） 和 普 雷 沃 菌

属（Prevotella） 的 丰 度， 降 低 安 德 克 氏 菌 属

（Adlercreutzia）和罗氏菌属（Roseburia）的丰度，

并具有抗炎作用，可改善非肥胖糖尿病小鼠前列

腺的炎症状态 [59]。有研究表明益生菌菌株副乳杆

菌 OFS0291、瑞士乳杆菌 OFS1515 和发酵型乳杆

菌 DR9 均能降低致炎细胞因子 TNF-α、IFN-γ、
IL-1β 和 IL-4 水平 [54]。以上研究表明肠道菌群及

一些肠道微生物可诱导炎症，促进相关炎症因子

的表达。

肠道微生物组的变化可能通过触发 TNF-α、

IFN-γ、IL-17 和 IL-23 等促炎细胞因子的产生，

导致前列腺等远处区域的炎症 [60]。肠道微生物

群的改变可以通过激活免疫系统和产生促炎细胞

因子（如 IL-17、IL-23、TNF-α 和 IFN-γ）促进

炎症状态，间接影响前列腺健康而促进 BPH[61]。

Jain 等发现大肠杆菌是最常见 BPH 组织相关细

菌之一，且通过 36 名 BPH 患者前列腺组织染色

发现所有组织均存在炎症，同时细胞实验证实

大肠杆菌在前列腺上皮细胞中诱导 NF-κB 信号

传导和 DNA 损伤，这可能是微生物影响 BPH 的

机制 [22]。Cohen 等研究证明，痤疮丙酸杆菌培养

阳性的前列腺癌患者的前列腺炎症程度明显更

高 [62]，另有研究表明在 BPH 中痤疮丙酸杆菌阳

性组的严重炎症频率较痤疮丙酸杆菌阴性对照

组更常见 [24]。Radej 等研究发现与未检测到痤疮

丙酸杆菌的患者相比，在痤疮丙酸杆菌阳性的

BPH 患者中观察到的 CD4（+）IL-17（+）细胞

浸润前列腺的占比明显增加，表明在 BPH 中痤

疮丙酸杆菌增强了 IL-17 的分泌 [27]。相比于正常

前列腺，在 79% 的 BPH 患者前列腺组织中 IL-

17mRNA 和蛋白的表达显著升高，且 IL-17 能显

著上调 BPH 间质细胞中 IL-6 和 IL-8 的表达 [63]。

IL-6 是一种潜在的自分泌生长因子，而 IL-8 被

认为是诱导成纤维细胞生长因子 -2（fibroblast 

growth factor-2，FGF-2） 表 达 导 致 细 胞 增 殖 的

关键，已被证明可促进 BPH 间质生长导致前列

腺体积进行性增加。痤疮丙酸杆菌是良性前列

腺组织常见的定植者，其感染前列腺上皮细胞

RWPE-1 时可诱导其分泌炎症因子 IL-6、IL-8

和 GM-CSF，并上调 NF-κB 信号通路 [64]。以上

研究结果提示痤疮丙酸杆菌可能通过促炎细胞因

子而影响 BPH 进展。

2.4  肠道微生物、代谢紊乱和BPH
代 谢 综 合 征（metabolic syndrome，MS） 被

定义为肥胖、血脂异常、高血糖、高血压和胰岛

素抵抗的组合，MS 与 LUTS 和 BPH 的风险之间

存在一定关系 [65]。此外，MS 与 BPH 的易感性和

临床进展之间存在潜在关联 [66]。Zou 等临床研究

表明 BPH 合并 MS 患者的总前列腺体积和血清

PSA 水平显著高于未合并 MS 的患者，且 MS 患

者的年前列腺增长率高于非 MS 患者 [67]。一项涉

及 103 名 BPH 患者的研究发现，与未合并 MS 的

男性相比，BPH 合并 MS 的男性前列腺基质中具

有显著更高的 IL-6+ 细胞百分比，前列腺腺体中

具有更高的 IL-18，且研究证明肠道微生物群可

以通过 SCFAs 间接地影响前列腺中的炎症微环

境 [68]。Zeng 等研究发现纯化柑橘多甲氧基黄酮萃

取物（polymethoxyflavone-rich extract，PMFE）的

代谢保护作用依赖于肠道菌群，PMFE 极大地富

集了共生细菌卵形杆菌，且 PMFE 与卵形杆菌一

起灌胃可降低支链氨基酸浓度，并减轻高脂饮食

（high-fat diet，HFD）小鼠的 MS[69]。

评估患者粪便样本中肠道菌代谢产物 SCFAs

的方法是一种快速、廉价且常用的技术，可以确

定肠道菌群紊乱，间接评估肠道微生物群 [70-71]。

Ratajczak 等通过气相色谱法评估了 103 名 BPH 患
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者和 80 名健康对照者粪便样本中肠道菌群源性

SCFAs 及支链脂肪酸（branched-chain fatty acids，

BCFAs）的含量，结果发现相比对照组，BPH 组

BCFAs、异丁酸和异戊酸显著增高，异己酸含量降

低，同时还发现肠道 SCFAs 水平与 MS 血清诊断参

数甘油三酯之间存在关联，该研究提示肠道菌群的

代谢产物 SCFAs 水平的升高与 BPH 相关 [72]。基于

128 例前列腺穿刺活检患者的研究表明前列腺肥大

组中厚壁菌门相较于非肥大组中比例较高，而厚壁

菌门参与 SCFAs 中主要成分丙酸的生成 [73]。以上

表明肠道微生物可能介导代谢紊乱与 BPH 进展。

脂肪因子，包括生长素释放肽（ghrelin）或

其他代谢激素，在 MS 的病理生理学中起着核心

作用。Wang 等通过 ghrelin 处理 BPH 大鼠的动物

实验发现 ghrelin 上调了可诱导前列腺细胞增殖的

基因（BMP6、TTK、CCNE1 和 FOXM1），导致

前列腺增大，同时通过上调平滑肌收缩相 关 基 因

（GAL、SPON1、LIMK2、RTKN2、ARHGEF4、

ABRA）影响基质细胞生长、加剧平滑肌收缩进而

促进 BPH[74]。Gu 等研究发现 HFD 的改变和肠道

微生物群的变化可能与 ghrelin 有关，通过 HFD 可

以引起 BPH 小鼠胃肠道中菌群丰度发生改变，其

中厚壁菌门和拟杆菌门占比升高，血清和前列腺

组织中 ghrelin 水平较对照组显著升高，且细胞实

验证明 ghrelin 可激活 JAK2/STAT3 通路，从而引

起小鼠和人类前列腺组织的炎症和 BPH 发展 [75]。

2.5  肠道微生物、胰岛素样生长因子1和
BPH

胰 岛 素 样 生 长 因 子 1（insulin-like growth 

factor 1，IGF-1）主要在肝脏中产生，其水平随

着年龄的增长而下降，且 IGF-1 被发现在前列腺

生长发育中起着重要作用 [76]。同时也有研究表明，

IGF-1 与 BPH 风 险 之 间 存 在 关 联 [77]。Ali 等 在

2014 年的一项匹配对照临床研究中发现，IGF-1

在 PSA 水平低（0.7~2.4 ng·mg-1）的 2 型糖尿病

患者发生 BPH 中起重要作用 [78]。给使用高脂肪

饲料喂养的前列腺癌小鼠口服抗生素混合物，极

大地改变了肠道菌群组成，降低了肠道细菌产生

的粪便 SCFAs 水平，降低了前列腺 IGF-1 的表达

和循环中 IGF-1 的水平，抑制了前列腺癌细胞的

增殖 [79]。该结果提示肠道菌群可通过 SCFAs 调

节宿主全身和局部前列腺 IGF-1 发挥作用。Isard

等研究发现痤疮假单胞菌可激活 IGF/IGF-1R 系

统 [80]。Valadez 等研究发现双歧杆菌可显著降低

IGF-1 和 IGF-2 蛋白的表达，减少炎症 [81]。虽然

目前没有肠道微生物、IGF-1 和 BPH 的研究，但

基于以上实验推测，肠道菌群可能通过 IGF-1 影

响 BPH 的进展。

2.6  肠道微生物、饮食和BPH
饮食是影响肠道微生物组的主要因素，HFD

减少了小鼠拟杆菌门，增加了厚壁菌门和变形菌

门的丰度，导致肠道菌群失调 [82]。另有研究表

明 HFD 喂养显著影响了肠道微生物，且延缓了

双歧杆菌丰度的增加 [83]。Matsushita 等研究通过

对 10 名平时不喝绿茶的志愿者进行干预，每天

饮用 1  000 mL 绿茶，持续 10 日，随后 7 天不饮

用，通过检测粪便微生物发现绿茶可增加双歧杆

菌的丰度 [84]。双歧杆菌已被证明可以降低肠道

LPS 水平并改善黏膜屏障功能 [85]。此外，双歧杆

菌等益生菌可辅助疾病治疗，如益生菌辅助化疗

可改善晚期大肠癌患者的生存质量 [86]；口服益

生菌在围手术期可降低患者术后感染风险及炎

症因子释放 [87]。以上提示饮食可通过介导肠道

微生物而影响 BPH。

基 于 肠 道 微 生 物、 饮 食 及 BPH 之 间 的 关

系，可通过饮食的角度来制定 BPH 防治策略。

Schwiertz 等基于 98 名受试者的研究表明与 BMI 为

18.5~24.9 的受试者相比，肥胖者（BMI ≥ 25）粪

便中的 SCFAs 水平更高，肥胖者体内厚壁菌门与

拟杆菌门的比例降低 [88]。睾酮替代疗法已被证明

可以保护兔子免受 HFD 引起的前列腺缺氧、纤维

化和炎症的影响，这些饮食似乎在 BPH/LUTS 的

进展中发挥作用 [89]。Li 等通过大鼠动物实验发现，

长期服用 HFD 会导致炎症反应，细胞凋亡及氧化

应激状态的改变，介导 STAT3/NF-κB 和 NRF2 通

路促进 BPH[90]。含有多酚的食物，如鞣胶、缩合

单宁、木脂素、异黄酮类和戊烯基黄酮类与人类

肠道微生物群的双向相互作用，已被证明有助于

前列腺健康 [91]。

3  结语

肠道菌群与 BPH 之间存在密切的关联，菌群

可以通过移行进入并定植于前列腺部位直接影响

前列腺组织，还可通过肠道微生物产生的毒力因

子、代谢产物等经肠道吸收进入体循环发挥间接

影响作用。肠道微生物和 BPH 之间潜在的联系可
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能源于性激素、衰老、炎症、代谢、IGF-1 及饮

食等因素，然而确切的潜在机制很大程度上仍未

被探索。目前更多的是肠道微生物和 BPH 之间的

关联研究，而少有明确的影响机制研究。肠道菌

群与 BPH 之间的密切联系和相关机制，尚需进行

深入的研究。不过目前肠道微生物领域的研究也

为 BPH 的防治提供新的思路，可通过调整饮食结

构或使用益生菌改善肠道菌群结构及针对肠道菌

群产生的活性物质进行干预。目前对于肠道优势

菌与 BPH 的作用和机制的研究较少，此外对部

分肠道菌的调整是否在不影响机体健康的情况下

对 BPH 有效也未可知，未来应着眼于更大样本量

的研究以验证和探索肠道优势微生物参与 BPH 的

作用及致病机制，从而精准从肠道微生物角度为

BPH 防治提供科学依据。
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