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LGR4通过调控雄激素受体及雌激素受体 α表达
影响良性前列腺增生症
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摘要  目的：探讨富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 4（LGR4）对良性前列腺增生（BPH）的影响。方法：

在人前列腺组织、BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞系中，采用实时荧光定量 PCR、Western Blot 和免疫荧光染色检测 LGR4
的表达量及定位。BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞系中敲低或过表达 LGR4 后，细胞计数试剂盒‑8 和流式细胞仪分析检测

细胞增殖活力和凋亡率，Western Blot 检测细胞凋亡相关蛋白。基因型 ‑组织表达 (GTEx)数据库中分析人前列腺

LGR4、雄激素受体（AR）和雌激素受体 α（ERα）表达量的相关性，Western Blot 检测敲低或过表达 LGR4 后 BPH‑1
和 WPMY‑1 细胞的 AR、ERα 表达量。结果：人增生前列腺中，LGR4 表达增加，且 AR、ERα 表达量与 LGR4 正相

关。LGR4 上调 BPH‑1 和 WPMY‑1 中 AR 与 ERα 表达，并促进细胞增殖，抑制细胞凋亡。结论：LGR4 可能通过上

调前列腺中 AR 和 ERα 的表达而促进 BPH 发展。
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Abstract

Objective:: To investigate the effect of Leucine‑rich repeat‑containing G protein‑coupled receptor 4 
(LGR4) on benign prostatic hyperplasia (BPH).  Methods:: Human prostate tissues, BPH‑1 and WPMY‑
1 cell lines were used to detect LGR4 expression and localization by RT ‑qPCR, Western Blot and im ‑
munofluorescence staining.  Cell viability and apoptosis rate were determined by cell counting kit‑8 and 
flow cytometry respectively, apoptosis‑related proteins were detected by Western Blot after LGR4 was 
knocked down or overexpressed in BPH‑1 and WPMY‑1 cell lines.  The correlation of expression levels 
of LGR4, androgen receptor (AR) and estrogen receptor α (ER α) in human prostate was analyzed in 
Genotype‑Tissue Expression（GTEx） database.  The levels of AR and ER α expression in BPH‑1 and 
WPMY‑1 cells after LGR4 knockdown or overexpression were detected by Western Blot.  Results:: LGR4 
was upregulated in human hyperplastic prostate tissue, and AR and ER α expression were positively 
correlated with LGR4.  LGR4 increased the expression of AR and ERα, promoted cell proliferation, and 
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inhibited cell apoptosis in BPH‑1 and WPMY‑1.  Conclusion:: LGR4 may promote the development of 
BPH by up‑regulating the expression of AR and ER α in the prostate.

Key Words Benign Prostatic Hyperplasia； LGR4； Androgen Receptor； Estrogen Receptor α； 
Cell Proliferation； Apoptosis

良性前列腺增生症（benign prostate hyperpla‑
sia，BPH）是老年人常见的非恶性疾病，其患病率随

着年龄的增长而增加。大约 50% 的 60 岁以上男性

和 80% 的 70 岁以上男性患有 BPH［1］。下尿路症状

（lower urinary tract symptoms，LUTS）通常归因于

BPH，这一症状会显著影响生活质量和增加经济负

担［2‑3］。为了阐明 BPH 的发病机制，人们提出了多

种假说，包括雄激素/雌激素失衡、基质‑上皮相互作

用、生长因子、前列腺张力变化和炎症因子等［4‑6］。

其中衰老和性激素失衡被认为是 BPH 发生的重要

因素［1］。普遍认为，雄激素受体（androgen receptor，
AR）在 BPH 发病机制中起关键作用。相比较于正

常前列腺组织，在人增生前列腺组织中，观察到 AR
表达水平升高，在临床实践中，阻断 AR 信号已被证

明在治疗 BPH 中有效，这证实了 AR 在 BPH 病理生

理学中的重要作用［7‑8］。此外，多条研究证据支持雌

激素受体 α（estrogen receptor α，ERα）诱导前列腺细

胞增殖而促进 BPH 发生发展［9］。

富含异亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体

（leucine‑rich repeat‑containing G protein‑coupled re‑
ceptors，LGRs）是 G 蛋白偶联受体（G ‑protein ‑cou‑
pled receptors，GPCR）家族中一组高度保守的蛋

白［10］。作为 LGRs 的家族中的一员，LGR4 通过促

进细胞增殖、分化、细胞迁移和上皮 ‑间质转化而参

与到多种组织器官的发育过程中［10‑12］。在前列腺

中，LGR4 通过激活 Wnt/β‑catenin 通路调节前列腺

干细胞的增殖和分化功能而促进小鼠前列腺发

育［13］。有研究［14］表明，LGR4 与雌、雄激素受体的表

达均有相关。在小鼠睾丸中的肾小管周围肌样细

胞，LGR4 通过调控 Wnt/β ‑Catenin 信号通路促进

AR 的表达。在小鼠附睾发育的过程中，LGR4 的缺

失抑制 ERα 的表达［15］。然而 LGR4 在 BPH 中的影

响并无报道。因此，本研究旨在探讨 LGR4 对前列

腺中 AR 及 ERα 的调节作用，及其对 BPH 的影响。

1 材料与方法

1. 1　人类前列腺组织收集   收集在武汉大学中南

医院行器官捐献的 8 例年轻脑死亡男性患者［平均

年龄（28. 2±4. 4）岁］的前列腺作为正常对照。收

集在武汉大学中南医院泌尿外科行经尿道前列腺

切除术的 14 例 BPH 患者［平均年龄（69. 4±5. 7）
岁］的前列腺标本及临床资料。术后病理检查证实

为前列腺增生。所有样本均由捐赠者或其近亲属

在捐赠前签署器官捐赠知情同意书后授予研究用

途。将前列腺组织分为两部分，一部分保存在液氮

中以备后续进行实时荧光定量 PCR（RT‑qPCR）和

Western Blot 分析，另一部分固定在 4% 中性缓冲甲

醛溶液中以备后续进行组织学检测。所有人体标

本的收集和处理均遵循经批准的伦理委员会指导

方针和《赫尔辛基宣言》中的原则。

1. 2　免疫荧光染色   将组织切成 5 μm 厚的切片，

用低温恒温器（Leica cm 1850，Wetzlar，德国）将组

织解冻，并置于载玻片上。组织风干后，切片在冰

丙酮中固定 30 min。组织载玻片在含有 0. 2%Tri‑
ton X‑100 和 0. 1% 牛血清白蛋白（bovine serum al‑
bumin，BSA）的磷酸盐缓冲盐水（PBS）中孵育 2 h，
然后与一抗孵育过夜。随后将组织载玻片冲洗 3
次，每次 5 min。在细胞免疫荧光染色实验中，先在

6 孔板上，用边长为 12 mm 的正方形盖玻片培养前

列腺细胞，再用 PBS 清洗 3 次。用 4% 多聚甲醛固

定 30 min 后，用 0. 1%Triton X‑100 室温孵育 5 min，
再用 10%BSA 封闭 1 h。之后，在 4 ℃条件下用一抗

孵育细胞过夜，随后将细胞盖玻片冲洗 3 次，每次 5 
min。将组织和细胞在一抗中孵育过夜并冲洗后，

用 Cy3 标记或 FITC 标记的二抗在室温中孵育 1 h。
然后用 2 μg⋅mL-1 4'，6‑二脒基 ‑2‑苯基吲哚（DAPI）
进行细胞核染色。最后，使用激光扫描共聚焦荧光

显微镜（奥林巴斯株式会社，日本）观察染色组织或

细胞。所用一抗及二抗分别列于表 1 和表 2。
1. 3　 细 胞 培 养   人良性前列腺增生上皮细胞系

BPH ‑1（货号 BNCC339850）购买于武汉 Procell 有
限公司。人 SV40 大 t 抗原永生化基质细胞系 WP‑
MY‑1（货号 GNHu36）购自中国科学院上海干细胞

库。PMI‑1640（Gibco，美国）和 Dulbecco's 改良 Ea‑
gle's 培养基（DMEM，Gibco，美国）中各加入 10% 胎

牛血清（FBS，Gibco，美国）后，分别用于培养 BPH‑1
和 WPMY‑1 细胞。细胞在湿度为 95% 和空气 CO2
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浓度为 5% 的 37 ℃环境中培养。

1. 4　总 RNA 提取、逆转录和 RT⁃qPCR 分析   使用

Cell RNA Extraction Kit （Vazyme，中国）试剂盒提

取总 mRNA，并使用 NanoPhotometer 分光光度计

（Thermo，美国）在 260~280 nm 处测量其吸光度，以

确定所提取的 RNA 浓度。使用 Hiscript Ⅱ Q Select 
RT Kit （Vazyme，南京）对 mRNA 进行逆转录，生成

cDNA，并依据 iTaqTM Universal SYBR Green Super‑
mix（Vazyme，南京）的使用说明进行 RT ‑qPCR，用

2−ΔΔCt 法比较基因表达水平。 mRNA 表达水平由

GAPDH 进行标准化。所用引物序列列于表 3。
1. 5　Western Blot 分析   将组织分成小块，加入含

有蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 RIPA 试剂（Sigma‑Al‑
drich，美国），并用研磨仪研磨得到组织匀浆。在细

胞实验中，收集所培养的细胞得到细胞沉淀。细胞

沉淀或组织匀浆中加入含有蛋白酶和磷酸酶抑制

剂的 RIPA 试剂后，予以超声破碎处理并置于冰上

裂解 30 min。随后高速离心机中以 12 000 g 离心

15 min，收集上清。采用比辛胆酸（BCA）法测定蛋

白质含量。随即在收集的蛋白上清液中加入总体

积 1/4 的 5×loading 蛋白缓冲液（Vazyme，南京），并

转移至已预热至 99 ℃的恒温水浴锅中，水浴加热

10 min，再保存于-20 ℃环境中供后续实验使用。

使用 Bio‑Rad 湿转移系统，用十二烷基硫酸钠 ‑聚丙

烯酰胺（SDS/PAGE）凝胶（雅酶生物，上海）分离蛋

白质提取物，然后转移到聚偏二氟乙烯膜（PVDF，

Millipore，美国）上。用 5% 脱脂牛奶封闭 PVDF 膜

2 h，然后在膜上依次孵育一抗和二抗（见表 1 和

表 2）。用加强型化学发光试剂盒（Thermo Scientif‑
ic Fisher，美国）检测反应抗原。蛋白表达水平由

GAPDH 进行标准化。

1. 6　LGR4 敲低及过表达细胞模型的建立   靶向

LGR4 的小干扰 RNA（siRNA）生产于中国上海汉

恒生物技术公司。按照 siRNA 使用说明，用 Lipo‑
fectamine® 2000（Invitrogen，美 国）进 行 siRNA 转

染，以构建 LGR4 敲低细胞模型。对照组细胞使用

阴性对照 siRNA（NC）处理。将细胞置于空气、CO2

浓度为 5% 的 37 ℃环境中孵育 6 h，更换新培养基继

续孵育细胞 48 h 后，收集细胞进行后续实验。每个

siRNA 的序列见表 4。LGR4 过表达质粒由中国湖

南丰晖生物有限公司生产和提供。以空载载体

（Vector）为对照。按照制造商的说明，前列腺细胞

中分别转染 LGR4 过表达质粒和空载载体，建立

LGR4 过表达模型和空载模型。将细胞置于空气、

CO2浓度为 5% 的 37 ℃环境中孵育 6 h，更换新培养

基继续孵育细胞 48 h 后，收集细胞进行后续实验。

RT‑qPCR 分析和 Western Blot 分析检测转染后前

列腺细胞的 LGR4 mRNA 和蛋白水平变化。

1. 7　细胞计数试剂盒⁃8（CCK⁃8）实验   细胞转染

48 h 后收集细胞重新铺板于 96 孔板中，使用 CCK‑8
在 0 h、24 h、48 h、72 h 四个时间点检测细胞活力。

使用培养基配制的 CCK‑8 溶液（10 μL·100 μL-1；上

海生工生物工程股份有限公司）均匀加入培养细胞

的 96 孔板中，37 ℃环境下避光孵育 1 h。使用微孔

板阅读器（Thermo Lab Systems，芬兰），在波长为

450 nm 处测量吸光度。

1. 8　流式细胞分析   收集 BPH‑1 细胞（1×106个）

或 WPMY‑1 细胞（1×106 个），用 PBS 洗涤后，根据

制造商的说明，用细胞凋亡染色试剂盒（中国联科

生物技术有限公司，杭州）中的 Annexin V‑FITC 和

碘化丙啶标记后，通过流式细胞仪分析细胞凋亡水

平。

表 1　用于免疫荧光染色或 Western Blot 的一抗

抗体

AR
Bax

Bcl‑2
ER α

LGR4

GAPDH

货号*

A19611
A12009
A11025
A12976

A12657

AC027

稀释比例

1∶1 000 (Western Blot)
1∶1 000 (Western Blot)
1∶1 000 (Western Blot)
1∶1 000 (Western Blot)
1∶1 000 (Western Blot);

1∶50 (免疫荧光染色)
1∶10 000 (Western Blot)

*均为 Abclonal公司产品。

表 2　用于免疫荧光染色或 Western Blot 的二抗

抗体

Anti‑Rabbit‑IgG(H+L)‑HRP
Anti‑rabbit IgG(H+L), F(ab')2 fragment (Alexa Fluor® 488 Conjugate)

Hoechst 33342 (1 mg·mL-1) nucleic acid staining (DAPI)

供货商

Sungene Biotech
Cell Signaling Technology

Molecular Probes/Invitrogen

货号

LK2001
no.4412

no.A11007

稀释比例

1∶10 000 (Western Blot)
1∶50 (免疫荧光染色)
1∶750(免疫荧光染色)

表 3　用于 RT⁃qPCR 的引物序列

引物名（人）

LGR4

GAPDH

上游

下游

上游

下游

引物序列（5'—3'）
CTTGTTCAGTTACGGCATCTGT

CCAGGCTTGAAAGGTTGGTAAAT
ATCCCATCACCATCTTCCAGGAG
CCTGCTTCACCACCTTCTTGATG
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1. 9　基因型⁃组织表达 (GTEx)数据库人前列腺组

织数据分析   在 GTEx 数据库（https：//www. gtex‑
portal. org/home/）中下载原始数据，随后用 R 软件

（version 4. 3. 1）'limma'、'ggExtra'、'ggplot2'和 'ggpu‑
br'包做 LGR4 相关性分析，获得相关基因，然后提取

这些相关基因。按照 LGR4 表达量的中位数将

GTEx 数据库中人前列腺组织的转录组数据分为低

LGR4 组和高 LGR4 组，最后使用 GSEA 4. 3. 2 软件

进行基因富集分析。

1. 10　统计学分析   每次分析均包含来自 3 次重复

实验的数据。采用均数±标准差（
-
x±s）表示数据

值。使用 Student's t 检验进行两组比较，或使用单

因 素 方 差 分 析（ANOVA）结 合 SPSS 20. 0 中 的

Tukey 多重比较检验进行多组均数比较统计分析。

P<0. 05 认为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　LGR4 在人前列腺组织和培养细胞中的表达

和定位   与正常前列腺组织相比，增生前列腺组织

中 LGR4 mRNA 水 平 升 高 了 4 倍 以 上（图 1A），

LGR4 蛋白水平也明显升高（图 1B）。免疫荧光染

色显示 LGR4 在人前列腺组织的上皮细胞和间质

细胞中均有表达，且 LGR4 在增生前列腺组织中的

荧光强度明显强于正常组织（图 1C、1D）。同样，

LGR4 在 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞系中也均有表达

（图 1E、1F）。

2. 2　LGR4 敲低抑制前列腺细胞增殖，促进细胞凋亡　

将 3 种靶向 LGR4 的 siRNA（Si‑1、Si‑2 和 Si‑3）分别转

染到 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中，建立 LGR4 敲低细

胞模型。RT‑qPCR 分析验证了这三种 siRNA 的敲低

效率，结果显示，转染 Si‑2 或 Si‑3 后，BPH‑1 细胞中

LGR4 的 mRNA 水平显著降低，而在 WPMY‑1 细胞

中转染 3 种 siRNA 后 LGR4 的 mRNA 水平均有降低

（图 2A、2B）。随后，通过 Western Blot 分析进一步验

证了 Si‑2 和 Si‑3 的敲低效率，结果显示，在两种前列

腺细胞系中转染 Si‑2 或 Si‑3 后，LGR4 蛋白水平均显

著降低（图2C）。因此选择Si‑2和Si‑3进行后续实验。

CCK‑8 实验表明，敲低 LGR4 后的 BPH‑1 和 WPMY‑

1 细胞在 24 h、48 h 和 72 h 的细胞增殖活性均被明显

抑制（图 2D、2E）。同时，流式细胞仪分析显示，LGR4
敲低后，BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中的凋亡细胞比例

至少是对照组的 2 倍（图 2F）。Western Blot 结果表

明，在 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中，敲低 LGR4 导致

表 4　siRNA 序列

siRNA 名

hs‑LGR4‑si3
hs‑LGR4‑si2
hs‑LGR4‑si1

Negative Control siRNA (NC)

正义链序列  (5'—3')
GUCGCUUGGCUAAUCUUCATT
GCAGUUCCCCAAUCUUACATT
GUUCAGUUACGGCAUCUGUTT
UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

正义链序列  (5'—3')
UGAAGAUUAGCCAAGCGACTT
UGUAAGAUUGGGGAACUGCTT
ACAGAUGCCGUAACUGAACTT
ACGUGACACGUUCGGAGAATT

A. 正常前列腺组织（n=8）和前列腺增生组织（n=14）中

LGR4 的 mRNA 相对表达水平，**P<0.01；B. 正常（n=4）和前列

腺 增 生（n=4）前 列 腺 组 织 中 LGR4 蛋 白 的 相 对 表 达 水 平 ，
***P<0.001；C、D. LGR4 在人正常和增生前列腺中的荧光定位，

DAPI（蓝色）为核染色，绿色荧光表示 LGR4 蛋白染色，比例尺为

100 μm；E、F. LGR4 在 BPH‑1 细胞和 WPMY‑1 细胞中的荧光定

位，比例尺为 20 μm。

图 1　LGR4 在人前列腺和培养细胞中的表达和定位
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BAX 蛋白表达至少上升 50%，Bcl‑2 蛋白表达亦有明 显下降（图 2G）。

2. 3　 过 表 达 LGR4 促 进 细 胞 增 殖 ，抑 制 细 胞 凋 亡　

将 LGR4 过表达质粒转染到 BPH‑1 和 WPMY‑1 细

胞系中建立 LGR4 过表达细胞模型。RT‑qPCR 分

析验证质粒的过表达效率，结果表明，转染 LGR4 过

表达质粒后 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞系中 LGR4 的

mRNA 水平分别增加了 1 484 倍和 2 202 倍（图 3A、

3B）。与空载模型相比，转染 LGR4 过表达质粒后，

两种前列腺细胞中的 LGR4 蛋白水平均显著升高

A、B. 在 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中转染 3 种不同 siRNA（Si‑1，Si‑2，Si‑3）后 LGR4 的 mRNA 相对表达量，ns. P>0.05，
**P<0.01，***P<0.001；C. BPH ‑1 和 WPMY ‑1 细胞中转染 Si‑2 和 Si‑3 后 LGR4 的蛋白量相对表达量，**P<0.01，***P<
0.001；D、E. CCK‑8 实验测定 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞敲低 LGR4 后不同时间点的细胞增殖活力，***P<0.001；F. 流式细胞

仪分析检测 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中敲低 LGR4 后的细胞凋亡水平及细胞凋亡率柱状图，***P<0.001；G. BPH‑1 和 WP‑
MY‑1 中敲低 LGR4 后凋亡相关蛋白（BAX 和 Bcl‑2）的蛋白相对表达量，**P<0.01，***P<0.001。

图 2　敲低 LGR4 诱导 BPH⁃1 和 WPMY⁃1 细胞凋亡并抑制细胞增殖
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（图 3C）。CCK‑8 检测显示，过表达 LGR4 可显著提

高细胞增殖活性（图 3D、3E）。流式细胞仪分析进

一步表明，过表达 LGR4 后，BPH‑1 和 WPMY‑1 细

胞的凋亡率均减少至对照组的 50% 以下（图 3F）。

此外，在 LGR4 过表达细胞模型中，观察到 BAX 表

达明显下降，Bcl‑2 表达显著上调（图 3G）。

2. 4　LGR4 调控前列腺细胞中雄激素受体和雌激

素受体 α 的表达   我们下载并使用了 GTEx 数据库

中人前列腺组织的转录组数据（n=245）并根据

LGR4 表达量的中位数将其分为高 LGR4 组和低

LGR4 组，通过基因富集分析，发现雌雄激素信号通

路均富集于 LGR4 高表达组（图 4A、4B）。之后我们

也分析了这些前列腺组织中 LGR4 与 AR 及 ERα 表

达的相关性，发现随着 LGR4 表达上调，AR 和 ERα
的表达量也随之上调（图 4C、4D）。同样，Western 
Blot 分析结果显示，在 BPH ‑1 和 WPMY‑1 细胞系

中 ，敲 低 LGR4 后 AR 和 ERα 蛋 白 表 达 量 下 降

（图 4E），而过表达 LGR4 后 AR 和 ERα 蛋白表达量

升高（图 4F），这说明 LGR4 可调控前列腺细胞中

AR 和 ERα 的表达。

3 讨论

本研究探讨了 LGR4 在人正常与增生前列腺组

织中的表达差异，及 LGR4 对前列腺细胞增殖凋亡

水平和对 AR、ERα 表达的影响。结果发现 LGR4 在

增生前列腺中表达水平高于正常前列腺。LGR4 可

增加前列腺上皮与间质细胞中 AR 与 ERα 的表达，

并促进前列腺细胞增殖以及抑制细胞凋亡。本项

研究的结果提示 LGR4 可能通过上调前列腺中 AR
和 ERα 的表达而促进 BPH 发生发展。

已有研究［16‑17］表明，LGR4 调控包括细胞增殖、

凋亡、分化、迁移、上皮‑间质转化、AR 表达等在内的

多种生物学过程。BPH 被认为是由前列腺细胞异

常增殖及分化导致的疾病［18］。在多发性骨髓瘤中，

LGR4 通过激活 TGF‑β1/Smad 信号通路促进肿瘤

细胞增殖及抑制细胞凋亡［19］。与正常前列腺细胞

相比，前列腺癌细胞中 LGR4 表达升高，且 LGR4 的

表达升高减少了细胞凋亡 ，并提高了细胞存活

率［20］。在前列腺癌中的研究［21］也表明，LGR4 过表

达通过激活 PI3K/Akt 信号通路促进前列腺肿瘤细

胞增殖。此外，LGR4 缺乏引起的氧化应激抵抗能

力下降和线粒体功能障碍增加了心肌细胞的凋

亡［17］。我们目前的研究结果表明在人增生前列腺

中，LGR4 在 mRNA 和蛋白层面上的表达水平均明

显高于正常前列腺。LGR4 敲低后的前列腺细胞增

殖活力下降 ，细胞凋亡率显著升高。而过表达

LGR4 可提高前列腺细胞增殖活性，并抑制细胞凋

亡。BAX 和 Bcl‑2 是与细胞凋亡相关的两个重要蛋

白。当内源性或外源性因素刺激细胞凋亡过程发

生时，Bcl‑2 相关 X 蛋白（Bcl‑2 associated X protein， 
BAX）被募集到线粒体膜上，促进细胞色素 c 释放到

细胞质中，导致哺乳动物细胞凋亡［22］。Bcl‑2 基因是

一个对细胞凋亡具有显著抑制作用的癌基因，可以

通过抵消 BAX 的激活来抑制细胞程序性死亡［23］。

我们的研究发现 LGR4 的敲低降低了 BPH ‑ 1 和

WPMY‑1 细胞系中 Bcl‑2 表达量，以及促进了 BAX
表达。相反，过表达 LGR4 可增加 Bcl‑2 表达，并降

低 BAX 表达量。这说明，在 BPH 中，LGR4 表达量

增加，且 LGR4 可促进细胞增殖，减少细胞凋亡。

尽管 AR 在 BPH 发病过程中的详细机制仍有

待阐明，然而，临床上靶向抑制雄激素/AR 信号的

治疗方法，在 BPH 中取得了一定的疗效，这说明雄

激素/AR 信号在 BPH 发病过程中起到了一定的促

进作用［7］。以往的研究［8］表明，人增生前列腺中 AR
的 mRNA 及蛋白表达量均高于正常前列腺。在大

鼠中 AR 可激活 NLRP3 增强线粒体氧化而促进前

列腺细胞增殖［24］。在小鼠中，AR 可增强巨噬细胞

迁移至前列腺，增强炎症反应，进而介导前列腺基

质细胞增殖［25］。过去的实验［26］还观察到了 LGR4
对 AR 表达的调控作用。在前列腺癌中，LGR4 可

诱导 AR 表达而促进肿瘤生长。在小鼠睾丸中的肾

小管周围肌样细胞，LGR4 激活 Wnt/β‑Catenin 信号

通路而上调 AR 的表达［14］。与以往的研究结果一

致，我们的研究中观察到了在人前列腺组织中，AR表

达量随 LGR4 表达量的增高而增高。在 BPH ‑ 1 和

WPMY‑1细胞系中，同样观察到了 AR随 LGR4敲低

而表达降低，并随 LGR4过表达而表达增加。这说明

LGR4 可能通过调节 AR 表达而促进 BPH 的发生

发展。

雌激素受体（estrogen receptor，ER）信号在 BPH
发病过程中，也起着重要作用。 ER 分为 ERα 和

ERβ 两种类型。与对照组人前列腺组织相比，增生

前列腺组织上皮和间质中的 ERα 表达均有增高，但

ERβ 表达量无明显区别［27］。ERα 激活可促进前列腺

细胞增殖、炎症反应以及异型增生［28］。在前列腺间

质细胞中还观察到，激活 ERα 可诱导线粒体自噬而

增加细胞增殖活性［29］。相反，ERβ 抑制前列腺细胞
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增殖，敲除 ERβ后前列腺增殖活性增加［28］。因此，在

本研究中，我们对 LGR4 影响 ER 的探索主要集中在

ERα。在小鼠附睾发育过程中，LGR4 缺失抑制 ERα

的表达［15］。在小鼠乳腺中，LGR4 激活 cAMP‑PKA
信号传导而增加 ERα 表达［30］。本项研究同样发现，

在人前列腺中，当 LGR4 表达量增加时 ERα 表达量

A、B. LGR4 在 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中转染 LGR4 过表达质粒后，LGR4 的 mRNA 相对表达水平，**P<0.01，***P<0.001；
C. BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中转染 LGR4 过表达质粒后，LGR4 相对蛋白表达量，***P<0.001；D、E. CCK‑8 实验测定 BPH‑1 和 WP‑
MY‑1 细胞过表达 LGR4 后不同时间点的细胞增殖活力，***P<0.001；F. 流式细胞仪分析检测 BPH‑1 和 WPMY‑1 细胞中过表达

LGR4 后的细胞凋亡水平及细胞凋亡率柱状图，**P<0.01；G. BPH‑1 和 WPMY‑1 中过表达 LGR4 后凋亡相关蛋白（BAX 和 Bcl‑2）的

相对蛋白表达量，**P<0.01，***P<0.001。
图 3　LGR4 过表达诱导 BPH⁃1 和 WPMY⁃1 细胞增殖并抑制细胞凋亡
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增加。在前列腺细胞中调节 LGR4表达后，ERα表达

量也随 LGR4表达量增减而增减。因此推测，ERα也

可能是 LGR4 调控前列腺细胞增殖及凋亡的中间信

号分子。

总而言之，本研究发现了 LGR4 在人增生前列

腺组织中的表达量较正常前列腺显著增加，LGR4
可能通过促进 AR 及 ERα 表达而上调前列腺细胞增

殖活性并抑制细胞凋亡过程。

然而，本研究仍有一些不足之处：仅从细胞层

面获得了这些数据结果，但这与患者器官组织内的

真实情况相差较大；尚缺乏动物实验来进一步验证

本实验的准确性。

综上所述，LGR4 可能通过调节 AR 及 ERα 表

达水平而促进前列腺细胞增殖并抑制其凋亡。
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