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摘要：目的 筛选和初步鉴定良性前列腺纤维性增生的差异表达基因（DEGs），发现新的良性前列腺纤维

性增生的基因片段，为临床监测和治疗前列腺纤维性增生提供潜在的基因位点和标志物依据。方法 收集前列腺

等离子电切术后组织标本，根据标本病理诊断结果，将标本分成纤维组和结节组。标本冷冻保存，分别提取前列

腺结节性增生标本和纤维性增生标本的组织总RNA，构建转录组文库，通过二代高通量测序，对两组mRNA进

行定量及差异分析，再做差异基因的GO、KEGG、网络互作分析。结果 两组标本总共发现差异表达基因1 598个，

与结节组相比，纤维组相对表达量上调基因1 063个，相对表达量下调基因535个。通过GO富集分析发现，

DGEs主要富集在离子转运、细胞黏附、细胞外基质组等生物学过程中，富集在近端启动子DNA结合转录激活

剂、RNA聚合酶Ⅱ、DNA结合转录激活剂、信号受体结合等活性分子功能上，以及富集在细胞膜、细胞外区域、

质膜等细胞部位。KEGG通路分析发现，DGEs主要富集在细胞外基质-受体作用、细胞因子与细胞因子受体作用

等信号通路上。构建DEGs的PPI网络互作筛选出10个重要基因，发现PPBP、OPRM1、GAL 3个基因在前列腺

纤维性增生组织中上调。结论 PPBP、OPRM1、GAL等DEGs参与前列腺纤维性增生的发生、发展，可能是良

性前列腺纤维性增生监测和治疗的潜在分子标志物。
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Abstract: Objective To screen and preliminarily identify differentially expressed genes (DEGs) in benign

prostatic fibrous hyperplasia, and to discover novel gene fragments involved in the occurrence of benign prostatic

fibrous hyperplasia, thereby providing potential target gene loci and biomarkers for the diagnosis and treatment of

benign prostatic fibrous hyperplasia. Methods Prostate tissues were collected from 14 patients after transurethral

plasma kinetic prostatectomy. According to the pathological diagnosis, all the specimens were divided into fibrous

group and nodular group. The specimens were cryopreserved, and the total RNA was extracted respectively to

construct a transcriptome library. Through the second-generation high-throughput sequencing, the mRNA in the two

groups was quantified and the DEGs between the groups were determined. Then Gene Ontology (GO), Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) and protein-protein interaction (PPI) analyses based on the DEGs
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were carried out. Results A total of 1598 DEGs were found between the two groups. As compared with the nodular

group, there were 1,063 up-regulated genes and 535 down-regulated genes in the fibrous group. The GO functional

enrichment analysis showed that DEGs were enriched in biological processes such as the ion transport, cellular

adhesion, and extracellular matrix organization, molecular functions such as the proximal promoter DNA-binding

transcription activator activity, RNA polymerase II proximal promoter sequence-specific DNA binding, DNA-binding

transcription activator activity, and signaling receptor binding, and cellular components such as integral component

of membrane, extracellular region, and plasma membrane. In addition, KEGG pathway analysis exhibited that DEGs

were mainly enriched in extracellular matrix-receptor interaction and cytokine-cytokine receptor interaction. The

construction of PPI network of DEGs identified 10 hub genes and found that PPBP, OPRM1 and GAL were up-

regulated in benign prostatic fibrous hyperplasia. Conclusions PPBP, OPRM1, GAL and other DEGs are involved

in the occurrence and development of benign prostatic fibrous hyperplasia, and can be established as potential

biomarkers for treating benign prostatic fibrotic hyperplasia and monitoring the disease activity.
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良性前列腺增生是引起中老年男性排尿障碍

最常见的良性疾病之一[1]，随着年龄增长，少数患

者会出现尿潴留[1-3]。临床经尿道前列腺电切治疗

男性下尿路症状和尿潴留时，发现大多数患者良

性前列腺增生是尿道周围腺体的扩大增生，导致

排尿困难；显微镜下观察电切前列腺组织，前列

腺增生多呈结节性改变，以不同比例间质和腺上

皮构成；少数排尿困难的患者，前列腺扩大增生

不明显，术中发现前列腺稍增大，甚至变小，呈

纤维性收缩，电切组织显微镜下观察组织间质以

胶原纤维增生为主，仅见少量增生腺体[4-8]。本研

究通过差异基因（differentially expressed genes, DEGs）

比较的方法，认识纤维性增生的致病基因，不仅

可以深入认识其病理发生的分子本质，为良性前

列腺纤维性增生提供基因诊断方法，而且可以指

导该类型前列腺增生的治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 2 月—2019 年 12 月岳阳市人民医

院和织金县人民医院收治的前列腺增生患者14例，

年龄60～91岁。所有患者出现尿潴留，前列腺特

异性抗原< 4 ng/L。入院后行前列腺等离子电切手

术治疗，病理诊断为良性前列腺增生，其中纤维

性增生7例（纤维组），结节性增生7例（结节组）。

所有标本在手术切除后，用生理盐水冲洗3次，

去除血迹，30 min内放入液氮速冻，置入-80℃冰

箱冷冻保存。

1.2 主要试剂及仪器

Trizol RNA 提取试剂盒（美国 Invitrogen 公司），

Agilent 2100 bioanalyzer（美国 Agilent Technologies 公

司），六碱基随机引物（深圳华大基因公司），

QiaQuick PCR 试剂盒（美国 Qiagen 公司），qPCR

TaqMan Probe（美国Yeasen公司）。NanoDrop分光光

度计和Qubit荧光计（美国赛默飞世尔科技公司）。

1.3 方法

1.3.1 提取总RNA 标本送深圳华大基因公司，

按照Trizol RNA提取试剂盒说明书进行操作，提取

结节性前列腺增生组织及纤维性前列腺增生组织

RNA。采用Nanodrop检测RNA的纯度（260～280 mm

光波处的OD值），琼脂糖凝胶电泳分析RNA程度

以 及 是 否 被 污 染 ， Qubit 定 量 检 验 RNA 浓 度 ；

Agilent 2100检测RNA的完整性。

1.3.2 文库制备 检测总RNA样本合格后，采用

Oligo（dT）磁珠富集mRNA，将mRNA打断成短片段

模板，用六碱基随机引物合成 cDNA 链。cDNA 链

经过QiaQuick PCR试剂盒纯化，洗脱，末端修复，

连接测序接头，琼脂糖凝胶电泳，PCR 扩增富集

cDNA，完成文库制备。

1.3.3 测序 文库构建完成后，Qubit 2.0 初步

定量，Agilent 2100 检测文库的 Insert size， qPCR

TaqMan Probe准确定量文库的有效浓度（> 2 nm）。合

格后，通过MGIseq-2000测序平台进行PE150测序。

1.4 统计学方法

测序数据采用SOAPnuke（v1.5.2）过滤，过滤后

的数据采用Bowtie2（v2.2.5）进行比对，基因相对表

达量用RSEM（v1.2.12）计算，用DESeq2（v1.4.5）进行

差异基因分析，将校正后的P <0.05，且差异倍数≥ 2

作为筛选标准。将差异表达基因进行GO富集分析，

用DAVID工具分析KEGG信号通路富集情况。
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2 结果

2.1 差异基因相对表达量分析

对比两组后发现差异表达基因1 598个；相较

于结节组，纤维组有1 063个基因相对表达量上调，

535个基因相对表达量下调。见图1。

2.2 差异基因的GO富集分析

GO富集分析将DEGs 分为 3类：生物学过程、

分子功能、细胞组分。在生物学过程中，DGEs主

要富集在离子转运、细胞黏附、细胞外基质等生

物学过程中（见图 2）。在分子功能中，DGEs 主要

富集在近端启动子DNA结合转录激活剂、RNA聚

合酶Ⅱ、DNA 结合转录激活剂、信号受体结合等

活性分子功能上（见图 3）。在细胞组分中，DGEs

主要富集在细胞膜、细胞外区域、质膜等细胞部 位（见图4）。
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图1 差异基因相对表达量的火山图

图2 GO富集分析中生物过程组气泡图

图3 GO富集分析中细胞组分组气泡图
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2.3 差异基因的KEGG通路分析

通过DAVID工具对DEGs 进行KEGG信号通路

分析后发现，DEGs主要富集在细胞外基质—受体、

细胞因子与细胞因子受体等信号通路上（见图5）。

2.4 差异基因PPI互作网络分析

将两组样本 DEGs 所编码的蛋白质利用 String

数据库进行 PPI 网络互作，预测 DEGs 间相互作

用，选取 PPI 网络中连通度排序前 10 位为核心基

因 并 排 序 。 结 果 为 FOS、GNG13、CXCR4、CCL2、

OPRM1、PPBP、GAL、OPRK1、JUN、EGR1。对纤

维性增生组而言，PPBP、OPRM1、GAL 为上调，

其 余 基 因 均 为 下 调 。 这 些 关 键 基 因 的 关 系

见图6。

图4 GO富集分析中分子功能组气泡图

富集率

图5 KEGG富集分析气泡图

图6 前列腺纤维性与结节性增生关键差异基因的联系
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3 讨论

临床良性前列腺结节性增生非常常见，良性

前列腺纤维性增生相对较少，本研究从两类患者

的基因水平发现其不同，为其发生、发展的作用

机制及治疗提供新思路。本研究共发现1 598个差

异表达基因，与结节性增生组织相比，纤维性增

生组织中相对表达量上调基因1 063个，相对表达

量下调基因535个。对这些基因进行GO富集分析

后发现，DGEs 主要富集在离子转运、细胞黏附、

细胞外基质组生物学过程，和富集在近端启动子

DNA 结合转录激活剂、RNA 聚合酶Ⅱ，信号受体

结合等活性分子功能中。KEGG 富集通路分析发

现，DEGs主要富集在细胞外基质—受体相互作用、

细胞因子与细胞因子受体相互作用等信号通路上。

细胞外基质是由动物细胞合成，并分泌到胞外，

分布在细胞表面和细胞之间，是多糖、蛋白质或

蛋白聚糖等物质。这些物质不属于任何细胞，但

可为细胞生存提供重要的结构支架和组织连接，

并通过信号转导系统影响细胞的形态、增殖、分

化、迁移、代谢和功能等[9]。

从PPI互作网络分析可以发现，与纤维性前列

腺增生相关的最主要 3 个基因为 PPBP、OPRM1、

GAL。PPBP 基因编码的蛋白质是血小板衍生的生

长因子，属于趋化因子家族，是中性粒细胞的有

效化学吸引剂和活化剂，该蛋白具有杀菌和抗真

菌作用，是抗微生物的蛋白质[10-11]。GAL编码的蛋

白质在泌尿生殖道广泛表达神经内分泌肽——甘丙

肽及其相关肽，其已被证明具有抗真菌活性，并

被认为是先天免疫系统的一部分[12-13]。本研究筛选

出的 PPBP 和 GAL 基因，均可以表达抗菌活性物

质，提示前列腺纤维性增生的发生、发展可能与

微生物感染有关，至于微生物是细菌或真菌，还

未明确。

OPRM1基因位于人类第6号染色体6q24～q25

位置上，长度96.31 kB，包括转录调控区、3个内

含子和4个外显子。OPRM1通过神经活性配体-受

体相关作用，调节雌激素信号通路来调节前列腺

的增生[14-16]，OPRM1和上述GAL基因对细胞的增殖

为负调控，需要证实的是该负调控可能在前列腺

纤维增生过程中的作用机制。

本研究筛选出了3个与纤维性增生相关的核心

差异表达基因，以及若干相关的富集生物位点

和生物通路，为临床监测和治疗前列腺纤维性

增生提供潜在的生物标志物及靶点。但是本研究

病例数不够，可能存在一些偏倚，此外需要进一

步完善分子生物学实验来确认这些基因的具体

功能。
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