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内分泌干扰物对良性前列腺增生的影响
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【摘 要】前列腺增生是老年男性患者的常见病，发病率极高，病因机制复杂且受多种因素影响。内分泌干扰物是一类广泛存在的化合

物，结构类似于激素，可对人体内分泌产生干扰。前列腺生长受到性激素调控，内分泌干扰物可以影响前列腺的生长进而导致前列腺增生的发

生和进展。本文综合性分析了内分泌干扰物对前列腺增生影响的研究现状，重点分析了内分泌干扰物促进前列腺增生的作用机制，同时提出

了减少内分泌干扰物暴露的预防措施，以期为临床医生和人民群众提高对内分泌干扰物和前列腺增生疾病之间联系的认识，减少内分泌干扰

物的危害提供参考和借鉴。
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【Abstract】 Benign prostatic hyperplasia（BPH）is a prevalent condition among elderly men，characterized by a high incidence
rate. The etiology of BPH is complex and influenced by various factors. Endocrine-disrupting chemicals are a broad category of com⁃
pounds that structurally resemble hormones and can interfere with the human endocrine system. The growth of the prostate gland is regu⁃
lated by sex hormones，and exposure to endocrine disruptors may impact this regulatory process，potentially leading to the onset and pro⁃
gression of BPH. This paper provides a comprehensive analysis of current research regarding the effects of endocrine disruptors on pros⁃
tatic hyperplasia，focusing on the mechanisms through which they promote this condition. Additionally，it proposes preventive measures
aimed at reducing exposure to these harmful substances in order to enhance public understanding of the relationship between endocrine
disruptors and prostatic hyperplasia while offering references for mitigating their adverse effects.
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良性前列腺增生症（benign prostatic hyperplasia，
BPH）是中老年男性常见疾病之一，其主要特点是前列

腺周围尿道区域的上皮细胞和基质细胞存在不受调节

的过度增生，导致前列腺组织增多压迫尿道，造成尿道

阻力增加和膀胱出口受阻，引起一系列下尿路症状

（lower urinary tract symptoms，LUTS）。这些症状主要包

括排尿期症状（如排尿困难、尿线变细、尿不尽等）和储

尿期症状（如尿频、尿急、夜尿增多等）。BPH的具体发

病机制至今尚未完全明确，公认的影响因素包括年龄、

遗传因素、性激素、代谢综合征、炎症、生活方式等。近

年来，随着公众健康意识的提升，环境暴露因素对人体

健 康 的 影 响 越 来 越 受 到 重 视 。 内 分 泌 干 扰 物

（endocrine-disrupting chemicals，EDCs）因其广泛分布
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性和独特的类激素特性成为了人们关注的焦点[1]。本

文就EDCs对BPH的影响和作用机制加以评析，以期为

广大临床医生和人民群众提高对EDCs与前列腺增生

性疾病之间联系的认识，减少EDCs的危害性提供借鉴

和参考。

1 内分泌干扰物

EDCs的概念最早由美国环境保护署（environmen⁃
tal protection agency，EPA）于 1996年提出，当时将其定

义为一种干扰体内天然激素的合成、分泌、转运、结合、

作用或消除的外源性物质，这些天然激素负责维持体

内平衡、生殖、发育或行为。这一定义强调了EDCs对
内分泌系统复杂功能的潜在破坏作用。随着时间的推

移，EDCs被进一步明确定义为“一种外源性化学物质

或化学物质的混合物，可以干扰激素作用的任何

方面[2]”。
根据美国食品药品监督管理局报告研究显示，存

在超过 1 800种化学物质已被确认为潜在的内分泌干

扰物[3]。EDCs主要包括增塑剂、多氯联苯、有机氯化农

药、二恶英及其类似物等。双酚类和邻苯二甲酸盐是

最常见的两类EDCs，这两类化合物以双酚A（bisphenol
A，BPA）和邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（bis 2-ethyl⁃
hexyl phthalate，DEHP）为代表。EDCs存在于人们日常

生活中的方方面面，如塑料水瓶、食品包装材料、化妆

品、玩具、洗涤剂、杀虫剂等[4]。
最早的EDCs被称作异体雌激素，随后的研究揭示

了许多化合物不仅具有雌激素活性，还表现出抗雌激

素和抗雄激素等多种作用[5-7] 。EDCs对生殖健康的影

响是研究中最受关注的领域之一。EDCs的生殖毒性

包括男性和女性生育能力下降、乳腺癌、子宫内膜癌、

睾丸癌、生殖器官出生缺陷等[8-11]。这些发现凸显了

EDCs对健康安全构成重大威胁。除此之外，EDCs对
内分泌系统、代谢疾病、骨骼结构以及免疫功能的影响

也日益显现[12-14]。

2 内分泌干扰物对前列腺增生的影响

邻苯二甲酸酯在患者人群队列中已经被证实与前

列腺增生存在相关性。有研究收集了207名BPH患者

尿液和血液样本，对尿液中的邻苯二甲酸酯代谢物和

血液中性激素、氧化应激和炎症标记物进行检测，结果

发现DEHP代谢物与前列腺体积呈正相关，且这种正

相关关系可能与性激素水平改变、氧化应激有关[15]。
有研究使用NHANES数据库探索邻苯二甲酸酯暴露与

BPH的关系，结果发现DEHP暴露明显增加BPH发生

风险[16]。在动物实验中，SD大鼠暴露于不同浓度邻苯

二甲酸酯类物质后，大鼠前列腺重量和前列腺指数的

增加较对照组有明显，且出现上皮明显增厚[17]。

多项研究揭示不同BPA暴露水平可以促进前列腺

组织增生[18]。原代人前列腺上皮细胞和人前列腺成纤

维细胞暴露于不同浓度梯度BPA中，结果显示 10-9M~
10-5M BPA可以促进上皮细胞增殖，而类似的增殖在成

纤维细胞中只需（10-11~10-7）M，同时转录水平证实了

BPA对前列腺细胞存在促进增殖作用[19]。在大鼠实验

中，不同浓度 BPA暴露下（90 ug·kg-1·d-1[20]和 10 mg·
kg-1·d-1[21]）BPA均可以导致SD大鼠前列腺增大和上皮

厚度增加。有研究连续8周每天给比格犬混有不同剂

量BPA（2、6、18 ug·kg-1·d-1）饲料口服，结果提示实验

组前列腺器官系数和体积明显高于对照组，且高剂量

（18 ug·kg-1·d-1）组中增大最明显，同时观察到前列腺

上皮增厚[22]。此外，还有动物实验结果表明小鼠胎儿

期BPA暴露会影响成年后小鼠前列腺重量[23]。

3 内分泌干扰物对前列腺增生的作用机制

3.1 性激素水平

前列腺需要一定比例的雄激素和雌激素，以维持、

发育和发挥其特有的生理功能。生理情况下雄激素的

持续刺激，使上皮细胞的增殖作用与细胞死亡相平衡，

可以维持前列腺的恒定大小[24]。雄激素主要包括睾

酮、二氢睾酮、雄甾烷二醇和雄烯二酮等，其中二氢睾

酮是最有效的雄激素。男性体内雌激素70%由雄激素

转化。在BPH形成中，雄激素和雌激素共同发挥作用。

雄激素与雌激素的比例失衡被认为是BPH发病的重要

机制之一[25]。
在临床研究中DEHP代谢物水平与雄激素、雌激

素、雌/雄激素比例存在明显相关性，同时DEHP暴露与

前列腺大小、前列腺特异性抗原表达水平呈正相关，这

揭示了DEHP与性激素及前列腺增生可能存在某些联

系[15]。既往研究验证了内分泌干扰物对性激素比例的

影响[26-28]。DEHP能够促进间质细胞凋亡，抑制睾酮的

合成和分泌[29]。 DEHP还可以抑制间质细胞中类固醇

生成调节蛋白和类固醇生成酶（P450SCC、P450C17、
3β-HSD和 17β-HSD）基因转录，导致雄激素合成水平

降低[30-31]。前列腺中睾酮水平降低导致雌激素与雄激

素比率增加，促进前列腺增生[20]。进一步研究结果表

明DEHP会对性腺轴调节反馈作用产生影响，引起性

腺轴分泌紊乱。因此，DEHP可通过影响性激素水平，

扰乱正常的内分泌平衡，导致前列腺组织的异常增生

和病变。

3.2 DNA甲基化

DNA甲基化是基因表达调控的重要机制之一，异

常的甲基化水平可能导致基因表达异常。前列腺中双

氢睾酮主要通过5α还原酶Ⅱ转化，其水平受到该酶活

性的影响[32]。前列腺增生程度和 5α还原酶Ⅱ表达水

平存在明显相关性[33]。5α还原酶Ⅱ主要由SRD5A2基
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因进行编码，其表达水平与 SRD5A2基因启动子区域

的甲基化状态密切相关[33]。DNA羟甲基化酶 TET1影
响 SRD5A2甲基化水平[34]。当 SRD5A2启动子区域被

DNA羟甲基化酶TET1去甲基化时，Ⅱ型 5α还原酶的

表达量明显增高，双氢睾酮的水平增加，从而促进前列

腺 细 胞 过 度 增 殖[35-36]。 此 外 ，CDKN2、MDR1 和

RASSF1α等基因的过度甲基化也与良性前列腺生

有关[37]。
DNA甲基化可能是内分泌干扰物与代谢改变之间

关联的基础。有研究对荷兰622名参与者评估了14种
常见的非持久性EDC（四种对羟基苯甲酸酯、两种双酚

和八种邻苯二甲酸酯代谢物）暴露相关的全基因组

DNA甲基化模式，结果发现20个EDC相关差异甲基化

胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤（CpG）位点中有 11个与多种代

谢特征显著相关；在 20个注释为暗示性 CpG的基因

中，有 18个被报道与代谢健康有关，说明内分泌干扰

物可以影响DNA甲基化水平[38]。有研究报道暴露于

BPA的成年雌性小鼠观察到的DNA甲基化变化位点与

ERα结合位点有93%的重叠[39]。鉴于内分泌干扰物强

大的甲基化调节能力和前列腺增生受甲基化调节作

用，可以推测EDCs可以通过甲基化调节作用干预前列

腺增生的发生与进程。

3.3 氧化应激

氧化应激（oxidative stress，OS）是细胞内环境中的

一种特定情况。OS的产生依赖于以下几个方面的失

衡：活性氧（reactive oxygen species，ROS）等过氧化物的

产生、氧化损伤修复等机体自有的抗氧化防御机制[40]。
OS可诱导血管组织损伤、蛋白质结构和功能损伤、基

因组改变，参与DNA修复和细胞凋亡的修饰，导致细

胞增殖和死亡之间的稳态失衡[41-42]。在BPH发展过程

中，诱导型一氧化氮（inducible nitric oxides synthase，
iNOS）、活性氮（reactive nitrogen species，RNS）和 ROS
的产生和消耗失衡发挥重要作用。在健康的前列腺中

不能检测到 iNOS，但在所有BPH患者的前列腺中都可

以检测到[43]。前列腺增生患者体内环氧合酶-2、亚硝

酸盐/硝酸盐水平、丙二醛、血浆过氧化物等水平明显

升高，同时谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶、超氧化

物歧化酶、α-生育酚和抗坏血酸等物质水平降低[44-45]。
EDCs暴露会诱导氧化应激失衡，进而发挥作用。

研究报道将成年睾丸间质细胞暴露于不同浓度的多氯

联苯会导致类固醇生成酶（P450scc、3-HSD和 17-
HSD）、抗氧化剂（SOD、谷胱甘肽还原酶、谷氨酰转肽

酶、维生素 C等）以剂量依赖和时间依赖的方式减

少[46]。DEHP对氧化应激的诱导近年来已被多项研究

证实[47]。研究发现DEHP可引起体外培养的大鼠胰岛

β细胞出现较高氧化应激水平，进而激活细胞凋亡相关

蛋白表达，诱导细胞出现凋亡[48]。在小鼠肾损伤模型

中，DEHP处理增高了肾组织及血液中H2O2的水平，降

低了氧化应激相关物质中谷胱甘肽过氧化物酶（gluta⁃
thione peroxidase，GPX）在肾脏中的活性[49]。DEHP暴

露刺激鼠睾丸出现氧化应激，破坏体内抗氧化稳态失

衡血清睾酮水平，并激活大鼠睾丸中的氧化应激，损害

睾丸支持细胞的相关功能[50]。

4 预防措施

由于大多数 EDC是亲脂性的，可在脂肪组织中积

累，因此它们在体内的半衰期很长，且具有生物富集效

应。这导致EDCs的危害具有潜伏性，容易在较晚的时

间段表现出来。尽管 BPH是一个老年性疾病，早年

EDCs暴露仍然可能会在一定程度上影响BPH的发病

和进展。因此，预防和减少EDCs暴露，可以减少其带

来的潜在危害，有利于改善相应的疾病严重程度，关系

到大多数人的健康和生活质量，具有重要的意义。

鉴于 EDCs广泛分布在日常生活中，完全消除

EDCs接触不太具有可行性，但采取个人预防措施可以

显著降低暴露风险。我们应尽量减少在日常生活中接

触 EDC，重点关注个人护理产品、家居用品、饮食和环

境意识。对于个人而言，可以从以下几个方面加以注

意预防EDCs的暴露：①减少饮食中塑料制品接触：避

免食用塑料包装的食品和饮料；避免使用塑料容器盛

装食物，尤其是用于食品储存和加热的容器；避免用微

波炉加热塑料容器中的食物。②选择更安全的个人护

理产品：选择不含对羟基苯甲酸酯和邻苯二甲酸盐的

个人护理产品，如洗发水、乳液和化妆品等。寻找天然

和有机替代品，使用前仔细阅读成分标签；使用无味产

品或带有天然精油香味的产品，以避免使用合成香料，

这些香料通常含有 EDC。③吃有机食品和清洗农产

品:尽可能选择有机水果和蔬菜以减少农药接触，彻底

清洗所有农产品以最大量去除农药残留和污染物；少

吃加工食品和罐头食品；避免食用合成激素饲养牲畜

的肉奶制品，尽量选择有机、无激素添加的产品。④
限制使用家用化学制品：避免在家中使用化学杀虫剂；

选择不含多溴联苯醚和其他阻燃剂的家具和家居用

品；避免使用含有强烈合成香料、漂白剂或氨水的清洁

产品；家用水龙头上可加装水壶式过滤器以减少水中

EDCs含量。⑤改善室内空气质量：房间定期通风以减

少室内空气污染物的积累；可使用空气净化器来帮助

减少灰尘、化学品和其他污染物对空气中 EDC 的暴

露；使用合成空气清新剂和室内绿植改善室内空气质

量。⑥加强EDCs危害意识：提高个人 EDCs危害意识

是减少接触的另一个重要举措。通过了解最新的研究

和产品安全指南，可以更明智地选择使用产品和食品，

更加有效地减少 EDCs暴露。
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5 小结与展望

EDCs暴露对前列腺增生存在促进作用，作用机制

涉及多种因素包括激素水平的改变、DNA甲基化改变、

氧化应激等。然而，由于人体相关研究结果仍较有限，

因此，尚需更多高质量的研究来明确EDCs对BPH的确

切影响及机制。未来的研究应致力于揭示 EDCs与
BPH之间的具体作用机制，并探索有效合理的预防和

治疗策略。
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