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摘要： 目的　 探究化铁丸防治前列腺增生 （ＢＰＨ） 的作用及其机制。 方法　 通过皮下注射丙酸睾酮构建 ＢＰＨ 大鼠模

型， 造模 ４ 周同时给药干预， 检测前列腺、 精囊、 提肛肌、 睾丸、 附睾指数， 并通过 ＨＥ 染色观察前列腺组织病理变

化， ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测睾酮 （Ｔ）、 双氢睾酮 （ＤＨＴ）、 雌二醇 （Ｅ２）、 前列腺特异性抗原 （ＰＳＡ） 水平。 借助 ＴＣＭＳＰ、
ＰｕｂＣｈｅｍ、 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库筛选化铁丸有效成分及靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ 等数据库筛选 ＢＰＨ 疾

病靶点， 交集靶点借助 ＳＴＲＩＮＧ 数据库及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件筛选靶点， 并进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析， 结合文献确认

核心靶点， ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ２ 对质谱⁃网络药理学交集成分与核心靶点进行对接验证， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测前列腺

ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ、 ＡＲ、 ＶＥＧＦ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 表达。 结果　 与模型组比较， 化铁丸高剂量组 （２􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ） 前

列腺指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而精囊、 提肛肌、 睾丸、 附睾指数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 前列腺组织病理状态得到改

善； Ｔ、 ＤＨＴ、 Ｅ２、 Ｅ２ ／ Ｔ、 ＰＳＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＴＣＭＳＰ 等数据库筛选出化铁丸活性成分 ２０ 个、 靶点

３７７ 个， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 等数据库筛选出 ＢＰＨ 靶点 ４９７ 个、 交集靶点 ６５ 个。 ＧＯ 分析显示， 生物途径包括内类固醇激素受

体信号通路、 细胞凋亡等， 作用蛋白定位在细胞核、 核浆、 胞浆等上， 分子功能包括雌激素反应元件结合、 类固醇结

合等。 ＫＥＧＧ 富集显示， 相关信号通路有 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＶＥＧＦ、 雌激素等， 结合文献， 确认核心靶点 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 Ａｋｔ、
ＰＩ３Ｋ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２。 分子对接显示， 质谱⁃网络药理学交集成分与核心靶点结合紧密。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 显示，
化铁丸高剂量组可下调 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ、 ＡＲ、 ＶＥＧＦ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 上调 ＥＲβ、 Ｂａｘ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 化铁丸通过调节 ＢＰＨ 大鼠性激素水平紊乱及性激素受体表达， 并激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路促进细胞凋亡，
从而抑制 ＢＰＨ。
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　 　 良性前列腺增生 （ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ＢＰＨ）
是一种以排尿障碍为主的中老年男性常见的慢性疾病， 又

称前列腺肥大［１］ ， 其最典型的临床症状为严重的下尿路症

（ＬＵＴＳ）， 如尿急、 尿痛、 排尿困难等， 严重影响着患者的

生活质量［２］ 。 ＢＰＨ 的发生率会随着年龄的不断增长而增

加， ６０ 岁时为 ５０％ ， ８０ 岁时达 ８３％ ［３］ 。 《柳叶刀⁃老龄健

康》 最新研究表明， ２０００ 年至 ２０１９ 年全球 ２０４ 个国家和地

区的 ＢＰＨ 患病例数增加了 ７０􀆰 ５％ ， 且预计相关医疗与经济

负担将在未来几年持续上升［４］ 。 目前， ＢＰＨ 一线治疗药物

（如非那雄胺、 坦索罗辛） 存在头晕头痛、 抑郁风险增加、
射精障碍等不良反应［５⁃７］ ， 因此， 进一步探寻更为安全有效

的方法成为必然趋势。
化铁丸最早收录于 《普济方》， 后收载于 《本草纲

目》 ［８］ ， 该方由威灵仙与楮实子 ２ 味药组成， 具有软坚、

散结、 补虚等功效， 可用于治疗腹内痞块和难化的坚硬肿

物， 包括各种组织增生症、 结石、 肌瘤等［９］ ， 临床上也用

于治疗 ＢＰＨ［１０］ ， 但其物质基础及作用机制尚不明确。 本研

究通过丙酸睾酮诱导 ＢＰＨ 大鼠模型探讨化铁丸的作用， 并

通过网络药理学探寻作用机制， 并对预测靶点进行初步验

证， 以期为化铁丸的临床转化提供实验基础和理论依据，
也进一步丰富了中药治疗 ＢＰＨ 的理论和实践价值。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＤ 雄性大鼠 ４０ 只， 体质量（３３０±３０） ｇ， １０～
１２ 周龄， 购自新疆医科大学动物实验中心 ［实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （新） ２０１８⁃０００２， 实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （新） ２０１６⁃０００１］， 饲养在无特定病原体 （ＳＰＦ） 环

境中， 室温 ２２ ～ ２５ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ
光 ／暗循环， 自由摄食和饮水。 动物实验流程均符合动物伦
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理原 则， 并 通 过 伦 理 委 员 会 审 批 （ 伦 理 号 ＩＡＣＵＣ⁃
２０２１０１１５⁃０９）。
１􀆰 ２　 药 材 　 威 灵 仙 （ 批 号 ２１０８０１）、 楮 实 子 （ 批 号

２１０６０１） 均购自华润三九医药股份有限公司， 经新疆医科

大学药学院胡君萍教授分别鉴定为毛茛科植物威灵仙

Ｃｌｅｍａｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｏｓｂｅｃｋ 的 干 燥 根、 桑 科 植 物 构 树

Ｂｒｏｕｓｓｏｎｅｉａ ｐａｐｙｒｉｆｅｒａ （Ｌ．） Ｖｅｎｔ． 的干燥果实。
１􀆰 ３　 试剂　 丙酸睾酮 （批号 Ｃ１４８８１０４７）、 非那雄胺 （批
号 Ｃ１４８５６９７３） 均购自上海麦克林生化科技股份有限公司。
酸性 磷 酸 酶 （ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＣＰ ） 试 剂 盒 （ 批 号

ＣＶ０８ＬＰ４８８９４８） 购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司； 睾酮 （ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ， 批号 ０４０６１９００４１１４７３０４１８）、 雌

二醇 （ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２， 批号 ０４０６１９００４１１５２５０４１８）、 双氢睾

酮 （ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＤＨＴ， 批号 ０４１８２４００４１２１３７０４１８）、
前列腺特异性抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ， 批号

０４１８２４００４５３２３９０４１８） 酶联免疫吸附试验试剂盒均购自上

海江莱生物科技有限公司； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （批号

ＳＨ２５１４０３）、 ｃＤＮＡ 反转录试剂盒 （批号 ９１２５８３３３） 均购

自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司； ｑＰＣＲ 试剂盒 （批号 ０２７Ｅ２２６０ＩＡ） 购

自南京诺唯赞生物科技股份有限公司； ＰＣＮＡ （批号

３５２２０４０７０５）、 α⁃ＳＭＡ （批号 ４００００００２９８）、 ＳＲＤ５Ａ２ （批号

４０００００２２８７ ）、 ＡＲ （ 批 号 ３５２２０５２６０４ ）、 Ｂａｘ （ 批 号

３５２２１２０７３７）、 Ｂｃｌ⁃２ （批号 ４０００００３１０８） 抗体均购自武汉

爱博泰克生物科技有限公司； ＥＲα （批号 ００１２５４４７）、 ＥＲβ
（批号 ００１２５１７９）、 β⁃ａｃｔｉｎ （批号 ００１０２２０９） 抗体均购自武

汉三鹰生物技术有限公司； ＰＩ３Ｋ （批号 ＣＮ８９３３０）、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ
（批号 ＣＮ１６２３１）、 Ａｋｔ （ 批 号 ＣＪ３６１３１ ）、 ｐ⁃Ａｋｔ （ 批 号

ＸＣＪ３６１３１） 均购自南京巴傲得生物科技有限公司； ＶＥＧＦ
（批号 ＢＡ１１１６４０６２）、 ＢＦＧＦ （批号 ＢＡ０１１３７１６６） 均购自北

京博奥森生物技术有限公司。
１􀆰 ４　 仪 器 　 ＢＰ２１１Ｄ 电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；
Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＲＭ２０１６ 病理

切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 高速多功能冷冻离心机 （法国

Ｊｏｕａｎ 公司）； ＳＣ⁃３６１０ 低速离心机 （安徽中科中佳科学仪

器有限公司）； ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＭＰ 全自动凝胶成像分析仪、 可调

式恒压恒流电源、 凝胶电泳及转模设备、 凝胶成像仪 （美
国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＪＸ⁃２Ｇ 球磨仪 （北京六一生物科技有限

公司）； Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｎｉ⁃Ｕ 显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ＦＪＹ １００２⁃
ＵＶＦ 超纯水机 （青岛富勒姆科技有限公司）； ＤＫ⁃８Ｄ 电热

恒温水槽 （上海一恒科学仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 化铁丸提取物制备　 威灵仙和楮实子按 １ ∶ １ 比例混

合， 用研钵适度研磨， 纯水浸泡 １２ ｈ， 以药液比 １ ∶ １５ 进

行回流提取， 提取液经旋转蒸发仪浓缩后冷冻干燥， 即得，
提取率为 １８􀆰 ５９％ 。
２􀆰 ２　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 检测 　 取提取物粉末 １００ μＬ， 置于 ＥＰ 管

中， 加入 ４００ μＬ ８０％ 甲醇， 涡旋振荡， 冰浴静置 ５ ｍｉｎ，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ， 取一定量的上清， 超纯水

稀释至甲醇体积分数为 ５３％ ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０
ｍｉｎ， 收集上清。 分析采用 Ｘｓｅｌｅｃｔ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（２􀆰 １ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， ２􀆰 ５ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） （Ａ） ⁃乙腈

（含 ０􀆰 １％ 甲酸）（Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ １５ ｍｉｎ， ９８％ Ａ； １５～
１７􀆰 １ ｍｉｎ， ９８％ ～０ Ａ； １７􀆰 １ ～ ２０ ｍｉｎ， ０ ～ ９８％ Ａ）； 体积流

量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ５０ ℃； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ３　 分组及给药　 大鼠适应性喂养 １ 周后， 随机分为对照

组、 模型组、 阳性组 （非那雄胺 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和化铁丸低、
高剂量组 （１􀆰 ３５、 ２􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ）。 除正常组外， 其余各组大鼠

每隔 １ ｄ 皮下注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 丙酸睾酮橄榄油， 建立 ＢＰＨ 模

型， 正常组以相同剂量皮下注射橄榄油 （由于非那雄胺不

溶于水， 故用 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 配制成均一混悬液）。 每天根

据大鼠体质量， 阳性组和化铁丸低、 高剂量组灌胃给予相

应剂量药物 （剂量以临床中人用剂量根据表面积折算），
对照组与模型组灌胃给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ， 持续 ４ 周。 末次

给药后， 所有大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 乙醚麻醉后腹主动脉

取血， 室温放置 １ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心收集血清； 另采集前

列腺等组织， 固定， 冷冻保存。
２􀆰 ４　 性激素依赖器官指数检测　 根据脏器指数公式计算前

列腺指数 （ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＰＩ）、 精囊、 提肛肌、 睾丸、 附

睾指数， 公式为脏器指数＝脏器湿重 ／大鼠体质量×１００％ 。
２􀆰 ５　 前列腺病理变化观察　 取大鼠前列腺组织适量， 浸泡

于 ４％ 多聚甲醛组织固定液中 ４８ ｈ， 石蜡包埋、 切片后摊

片， 烘片， 脱蜡至水， ＨＥ 染色， 于光学显微镜下观察组织

病理变化。
２􀆰 ６　 性激素、 ＡＣＰ 水平检测 　 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测大

鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 ＤＨＴ 水平及前列腺组织 ＰＳＡ 水平， 计算

Ｅ２ ／ Ｔ； 试剂盒检测血清 ＡＣＰ 水平， 上述操作均按照试剂盒

说明书进行。
２􀆰 ７ 　 网 络 药 理 学 靶 点 预 测 　 采 用 ＴＣＭＳＰ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．ｃｏｍ ／ ）， 以 “威灵仙” “楮实子” 为检索

词， 口服利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为

条件， 筛选主要活性成分。 在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 中下载活性成分对应的

ＳＭＩＬＥＳ 序 列， 输 入 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数 据 库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）， 预测成分所对应

的靶点。
以 “ＢＰＨ” “ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ” 为检索词，

挖掘 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、
ＯＭＩＭ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、 ＴＴＤ 数 据 库

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ． ｎｅｔ ／ ｔｔｄ ／ ）、 ＣＴＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ）、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ．
ｏｒｇ ／ ） 以及 ＮＣＢＩ Ｇｅｎｅ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｎｅ ／ ） 中 ＢＰＨ 潜在靶点。 为了保证靶点识别的

准确性和可信度， 选择 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＣＴＤ 数据库中 Ｓｃｏｒｅ 值

≥５０ 的靶点， ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中 Ｓｃｏｒｅ 值≥０􀆰 １ 的靶点，
对上述靶点进行合并， 删除重复值后得到最终靶点。

将所收集的成分靶点与疾病靶点通过 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 取
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得交集， 并将其导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ）， 构建 ＰＰＩ 网络， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件进行拓扑分析，
根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值 筛 选 出 核 心 靶 点， 最 后 利 用 ＤＡＶＩＤ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 工具对交集靶点进行 ＧＯ、
ＫＥＧＧ 富集分析。
２􀆰 ８　 分子对接验证　 使用分子对接对质谱⁃网络药理学交

集成分与核心靶点进行验证。 首先在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中下

载活性成分 ＳＤＦ 格式的 ３Ｄ 结构图， 其次在 ＰＤＢ 数据库中

下载交集靶点 ＰＤＢ 格式的 ３Ｄ 结构图， 最后上传至 ＣＢ⁃
Ｄｏｃｋ２［１１］进行分子对接， 并筛选优势对接构象， 用 Ｐｙｍｏｌ
进行可视化。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠前列腺组织各目的蛋白表

达　 取大鼠前列腺组织匀浆适量， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取

蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度并进行归一化， 蛋白样品经十

二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜， ５％
脱脂牛奶或 ３％ ＢＳＡ 封闭， 分别孵育相应的抗体， ４ ℃孵育

过夜， 加入 ＨＲＰ 标记的 ＩｇＧ 二抗 （１ ∶ ５ ０００） 孵育 １ ｈ，
使用 ＥＣＬ 化学发光底物试剂盒显影， Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 检测系统检

测蛋白条带灰度值， Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 程序进行分析。
２􀆰 １０　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠前列腺组织目的基因 ｍＲＮＡ 表

达 　 取大鼠前列腺组织适量， 加 ＴＲＩｚｏｌ 试剂匀浆后加

０􀆰 ２ ｍＬ氯仿剧烈振荡， 静置 ５ ｍｉｎ， ４ ℃、 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ， 取上层水相， 加入等体积异丙醇， 静置 １０ ｍｉｎ，
４ ℃、 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 弃上清， 预冷的 ７５％ 乙醇

洗涤 ＲＮＡ 沉淀， ４ ℃、 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清，
离心管干燥 ５ ｍｉｎ， 加 ０􀆰 ２ ｍＬ 去酶水， ５５ ℃水浴加热 １０
ｍｉｎ， 获得 ＲＮＡ 样品， 反转录及实时荧光定量操作均按照

试剂盒说明书进行。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 正向序列 反向序列

ＰＣＮＡ ５′⁃ＧＡＧＣＡＡＣＴＴＧＧＡＡＴＣＣＣＡＧＡＡＣＡＧＧ⁃３′ ５′⁃ＣＣＡＡＧＣＴＣＣＣＣＡＣＴＣＧＣＡＧＡＡＡＡＣＴ⁃３′

α⁃ＳＭＡ ５′⁃ＡＣＣＣＡＣＡＡＴＧＴＣＣＣＣＡＴＣＴＡ⁃３′ ５′⁃ＴＣＴＣＣＡＧＧＧＡＡＧＡＡＧＡＣＧＡＡ⁃３′

ＳＲＤ５Ａ２ ５′⁃ＡＣＧＧＧＡＡＡＣＡＣＡＣＡＧＡＧＡＧＴ⁃３′ ５′⁃ＡＴＧＴＧＣＡＧＡＧＡＡＧＡＧＡＧＣＣＡ⁃３′

ＡＲ ５′⁃ＧＣＣＧＧＡＣＡＴＧＡＣＡＡＣＡＡＣＣＡＧＣＣ⁃３′ ５′⁃ＡＧＴＧＡＡＧＧＡＣＣＧＣＣＡＡＣＣＣＡＴＧＧ⁃３′

ＰＳＡ ５′⁃ＴＡＧＧＧＡＧＡＣＧＧＣＡＴＴＧＣＴＴＡＴ⁃３′ ５′⁃ＣＡＡＡＧＣＣＴＴＣＧＴＴＣＡＡＣＣＡＧＡ⁃３′

ＥＲα ５′⁃ＣＧＡＧＧＴＧＴＡＣＧＴＧＧＡＣＡＡＣＡ⁃３′ ５′⁃ＧＴＧＡＴＧＣＴＣＧＡＣＴＧＧＣＣＡＴＡ⁃３′

ＥＲβ ５′⁃ＧＡＧＧＣＡＧＡＡＡＧＴＡＧＣＣＧＧＡＡ⁃３′ ５′⁃ＣＧＴＧＡＧＡＡＡＧＡＡＧＣＡＴＣＡＧＧＡ⁃３′

ＶＥＧＦ ５′⁃ＣＧＴＣＴＡＣＣＡＧＣＧＣＡＧＣＴＡＴＴＧ⁃３′ ５′⁃ＣＴＣＣＡＧＧＧＣＴＴＣＡＴＣＡＴＴＧＣ⁃３′

ＢＦＧＦ ５′⁃ＣＡＧＣＧＡＣＡＡＧＧＣＡＧＡＣＴＡＴＴ⁃３′ ５′⁃ＣＧＴＴＴＣＡＧＴＧＣＣＡＣＡＴＡＣＣＡ⁃３′

Ｂａｘ ５′⁃ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＣＡＧＡＧＧＡＴＧＡ⁃３′ ５′⁃ＣＣＡＧＴＴＴＧＣＴＡＧＣＡＡＡＧＴＡＧ⁃３′

Ｂｃｌ⁃２ ５′⁃ＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧ⁃３′ ５′⁃ＡＧＧＴＡＣＴＣＡＧＴＣＡＴＣＣＡＣＡ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＴＧＡＴＴＣＴＡＣＣＣＡＣＧＧＣＡＡＧ⁃３′ ５′⁃ＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＴＴ⁃３′

２􀆰 １１　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 先经方差齐性检验， 若方差齐， 组间比

较采用单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 化铁丸成分分析　 如图 １ 所示， ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 检测到化铁

丸中成分包括黄酮类 ３１３ 种、 脂质类 １５５ 种、 萜类 １４５ 种、
糖类 １２３ 种、 苯丙素类 １００ 种、 酚类 ７６ 种、 生物碱类 ７５
种、 胺类 ３４ 种、 醇类 ２５ 种。
３􀆰 ２　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠激素依赖性器官的影响　 如图 ２ 所

示， 与对照组比较， 模型组大鼠前列腺形态有明显变化，
前列腺指数、 前列腺上皮细胞厚度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＥ 染

色显示腺上皮细胞及基质细胞显著增生， 腺腔内容物增多，
上皮细胞呈肉瘤样突起增生， 与 ＢＰＨ 模型制备指南所描述

的病征一致［１２］ ， 说明造模成功； 与模型组比较， 化铁丸各

剂量组和阳性组前列腺指数、 前列腺上皮细胞厚度有不同

程度的降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上结果表明， 化铁丸

有改善 ＢＰＨ 的作用， 且相较于非那雄胺有一定的安全性。
３􀆰 ３　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠血清 ＡＣＰ 水平及前列腺组织

ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 ３ 所示， 与

对照组比较， 模型组大鼠血清 ＡＣＰ 水平及前列腺组织

ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 化铁丸各剂量组和阳性组大鼠血清 ＡＣＰ 水平及前

列腺组织 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达有不同程度的

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上结果表明， 化铁丸能改善

ＢＰＨ 异常增殖， 并具有舒缓 ＢＰＨ 造成的尿道压迫作用。
３􀆰 ４　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 ＤＨＴ 水平的影响　 如

图 ４ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 ＤＨＴ
水平及 Ｅ２ ／ Ｔ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 化铁丸高剂量组和阳性组大鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 ＤＨＴ 水平

及 Ｅ２ ／ Ｔ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上结果表明， 化

铁丸能够调节 ＢＰＨ 大鼠的激素水平紊乱。
３􀆰 ５　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ 蛋

白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ５ 所示， 与对照组比较， 模

型组大鼠前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 化铁丸各剂量组和阳

性组大鼠前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上结果表明， 化铁丸可通

过调节雄激素受体的表达并下调 ＰＳＡ 来抑制 ＢＰＨ， 且具有

类似非那雄胺的作用。
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注： Ａ 为正离子流图， Ｂ 为负离子流图， Ｃ 为化铁丸成分分类占比图。

图 １　 化铁丸总离子流图及成分分类

３􀆰 ６　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＥＲα、 ＥＲβ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ６ 所示， 与对照组比较， 模型组

大鼠前列腺组织 ＥＲα 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＥＲβ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 化铁丸高剂量组和阳性组大鼠前列腺组织 ＥＲα 蛋

白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＲβ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 化铁丸低剂量组 ＥＲα 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 以上结果表明， 化铁丸可通

过调节雌激素受体的表达来抑制 ＢＰＨ。
３􀆰 ７　 化铁丸作用 ＢＰＨ 的网络药理学靶点预测 　 如图 ７ 所

示， 共收集到共有靶点 ６５ 个， 通过 ＰＰＩ 蛋白互作网络构

建， 并用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行核心靶点筛选， 颜色越深的节点代

表其网络自由度越大， 即该靶点在网络中越重要， 排名前

１０ 位 的 靶 点 分 别 为 ＩＬ６、 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、 ＥＧＦＲ、 ＥＳＲ１、
ＭＡＰＫ３、 ＰＴＧＳ２、 ＰＰＡＲＧ、 ＭＭＰ９、 ＣＣＮＤ１， 即在 ＰＰＩ 网络

中起着关键作用， 可能是化铁丸治疗 ＢＰＨ 的关键靶点。 利

用 ＤＡＶＩＤ 数据库对 ６５ 个交集靶点进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分

析， ＧＯ 富集结果显示， 在生物过程 （ＢＰ） 方面， 化铁丸

主要影响了对外源刺激的反应、 基因表达的正向调节、 基

因表达的负向调控、 细胞内类固醇激素受体信号通路、 细

胞凋亡过程等； 在细胞组分 （ＣＣ） 方面， 化铁丸作用主要

涉及细胞核、 核浆、 细胞质、 胞浆上； 在分子功能 （ＭＦ）
方面， 化铁丸主要影响了蛋白质丝氨酸 ／苏氨酸 ／酪氨酸激

酶活性和酶结合、 雌激素反应元件结合、 类固醇结合等过

程。 ＫＥＧＧ 富集结果显示， 化铁丸影响的通路包括 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ、 催乳素、 ＶＥＧＦ、 松弛素、 雌激素等。
３􀆰 ８　 分子对接核心靶点验证 　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库收集

ＤＬ≥０􀆰 １８的成分， 与 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 检测成分取交集， 获得 ２９
种共有成分。 综合网络药理学结果及文献， 共筛选出 ６ 个

核心靶点 （ＶＥＧＦＡ、 ＢＦＧＦ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 Ａｋｔ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２）。
将 ２９ 个交集成分与 ６ 个核心靶点通过 ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ２ 进行对接，
结果显示结合能量均小于 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 具体见表 ２， 说明成分

和靶点可自发结合。 再将结合能最小对接结果用 Ｐｙｍｏｌ 进
行可视化， 见图 ８。
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注： Ａ 为肝组织肉眼观察图， Ｂ～Ｆ 分别为前列腺、 精囊、 提肛肌、 睾丸、 附睾指数， Ｇ 为前列腺上皮细胞厚度， Ｈ 为

前列腺组织 ＨＥ 染色图。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠激素依赖性器官的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： Ａ 为血清 ＡＣＰ 水平， Ｂ 分别为前列腺组织 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白条带， Ｃ～Ｄ 分别为前列腺组织 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达， Ｅ～Ｆ 分

别为前列腺组织 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表达。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠血清 ＡＣＰ 水平及前列腺组织 ＰＣＮＡ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ９　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＶＥＧＦ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路

及凋亡的影响　 如图 ９ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠

前列腺组织 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和

ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｂａｘ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 化铁丸高剂量组和阳性组大鼠前列腺组织 ＶＥＧＦ、
９５３２
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注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 ＤＨＴ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： Ａ 为前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ 蛋白条带， Ｂ～Ｃ 分别为前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ 蛋白表达， Ｄ～ Ｆ 分别为前列腺

组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ ｍＲＮＡ 表达， Ｇ 为前列腺组织 ＰＳＡ 水平。 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜

０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ＢＦＧＦ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白和 ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 化铁丸低剂量组大鼠前列

腺组织 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白和 ＶＥＧＦ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上

结果提示， 化铁丸可抑制 ＶＥＧＦ 和 ＢＦＧＦ 表达， 并通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促使 ＰＩ３Ｋ 与 Ａｋｔ 发生磷酸化来促进 ＢＰＨ 细

胞凋亡。

４　 讨论

中医认为， ＢＰＨ 属于 “精癃” “癃闭” 范畴， 男子年

老致正气衰落， 肝肾等脏器功能失调， 造成实症肝郁气滞，
虚症肾阳亏虚， 从而引起 ＢＰＨ［１］ 。 威灵仙为毛茛科植物威

灵仙的干燥根和根茎［１３］ ， 《本草正义》 言其 “以走窜消克

为能事， 积湿停痰， 血瘀气滞， 诸实宜之” ［１０］ ， 具有祛风

湿、 通经络等功效［１４］ 。 楮实子为桑科植物构树的干燥成熟

果实［１３］ ， 《本草纲目》 记载其具 “壮筋骨， 助阳气， 补虚

劳， 健腰膝， 益颜色” 之功效［１５］ ， 能健脾补肾、 清肝明

０６３２
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注： Ａ 为前列腺组织 ＥＲα、 ＥＲβ 蛋白条带， Ｂ～Ｃ 分别为前列腺组织 ＥＲα、 ＥＲβ 蛋白表达， Ｄ ～ Ｅ 分别为前列腺组

织 ＥＲα、 ＥＲβ ｍＲＮＡ 表达。 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＥＲα、 ＥＲβ蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为化铁丸与 ＢＰＨ 靶点韦恩图， Ｂ 为核心靶点网络图， Ｃ 为药物⁃成分⁃靶点⁃通路⁃疾病的可视化网络图， Ｄ
为 ＧＯ 分析， Ｅ 为 ＫＥＧＧ 通路富集分析。

图 ７　 化铁丸治疗 ＢＰＨ 的网络药理学分析

目［１６］ 。 因此， 威灵仙、 楮实子两药相合能产生标本兼治之

效， 具有防治 ＢＰＨ 的潜力。
本研究采用丙酸睾酮诱导非去势 ＢＰＨ 大鼠模型， 此法

在发病机制和病理特征上更趋近于临床， 保留了雄激素来

源器官睾丸， 在体内原有的雄激素水平基础上外源皮下注

射丙酸睾酮， 使得大鼠体内性激素水平紊乱， 诱导 ＢＰＨ 发

生。 精囊、 提肛肌、 睾丸、 附睾均为雄激素依赖性靶器官，
非那雄胺降低了精囊指数， 而化铁丸仅对 ＰＩ 有抑制作用，
即具有一定的组织特异性， 可能通过类似选择性雄激素受

体调节剂 （ＳＡＲＭｓ） 即雄激素受体组织特异性配体相关机

制在 ＢＰＨ 中发挥作用［１７］ 。 ＢＰＨ 会使血清中 ＡＣＰ 升高， 临

床上将其作为 ＢＰＨ 的血清标志物［１８］ ； ＰＣＮＡ 和 α⁃ＳＭＡ 可

反映前列腺细胞增殖状态［１９］以及大鼠前列腺平滑肌细胞层

厚度［２０］ ， 两者表达增高能够反映 ＢＰＨ 病程的严重程度。 本

研究结果表明， 化铁丸降低了 ＢＰＨ 大鼠血清中 ＡＣＰ 水平，
抑制了前列腺中 ＰＣＮＡ 和 α⁃ＳＭＡ 的表达， 与郭欣欣［２１］ 、
Ｔａｏ 等［１７］报道一致， 提示化铁丸能缓解 ＢＰＨ 过程中细胞过

度增殖及前列腺平滑肌对尿道产生的压迫。
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表 ２　 ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ２ 分子对接结果

编号 化合物
ＶＥＧＦＡ
（１ＭＫＫ）

ＢＦＧＦ
（１ＢＦＧ）

ＰＩＫ３ＣＡ
（６ＰＹＲ）

Ａｋｔ１
（１ＵＮＱ）

Ｂａｘ
（５Ｗ６０）

Ｂｃｌ⁃２
（６Ｏ０Ｋ）

１ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －８􀆰 ４ －６􀆰 ６ －９􀆰 １ －７􀆰 １ －６􀆰 ６ －８􀆰 ０
２ ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ４ －４􀆰 ５ －６􀆰 ２ －４􀆰 ９ －５􀆰 ７ －５􀆰 ４
３ ｉｓｏｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ３ －４􀆰 ３ －６􀆰 ２ －４􀆰 ９ －５􀆰 １ －５􀆰 １
４ ２，４⁃ｄｉ⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｅｎｏｌ －５􀆰 ７ －５􀆰 １ －７􀆰 ６ －５􀆰 ３ －５􀆰 １ －６􀆰 １
５ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ９ －４􀆰 １ －６􀆰 ２ －４􀆰 ８ －４􀆰 ８ －５􀆰 ０
６ ｏｌｅａｎｉｃ ａｃｉｄ －８􀆰 ５ －８􀆰 ０ －１１􀆰 ０ －６􀆰 ９ －７􀆰 １ －７􀆰 ８
７ ｇｕａｉａｃｏｌ －４􀆰 ６ －４􀆰 ２ －５􀆰 ０ －４􀆰 ３ －４􀆰 ７ －４􀆰 ９
８ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ －８􀆰 ３ －７􀆰 ７ －１０􀆰 ３ －６􀆰 ７ －６􀆰 ８ －７􀆰 ６
９ ｖａｎｉｌｌｉｎ －５􀆰 ０ －４􀆰 １ －５􀆰 ８ －４􀆰 ６ －５􀆰 ２ －５􀆰 ０
１０ ｄｉｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ －５􀆰 ８ －４􀆰 ８ －６􀆰 ４ －４􀆰 ９ －５􀆰 ６ －６􀆰 ２
１１ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ －４􀆰 ５ －４􀆰 ０ －５􀆰 １ －４􀆰 ３ －４􀆰 ７ －４􀆰 ３
１２ ｅｉｃｏｓｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ８ －３􀆰 ９ －５􀆰 ５ －４􀆰 ４ －４􀆰 ６ －６􀆰 １
１３ ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ －９􀆰 ０ －７􀆰 ２ －９􀆰 ５ －７􀆰 ９ －７􀆰 ６ －９􀆰 ５
１４ ｌｕｔｅｏｌｉｎ －７􀆰 ５ －６􀆰 ３ －８􀆰 ７ －６􀆰 １ －７􀆰 ０ －７􀆰 ２
１５ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ３ －４􀆰 ５ －５􀆰 ７ －４􀆰 ３ －４􀆰 ４ －５􀆰 ９
１６ ａｚｅｌａｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ８ －４􀆰 ６ －５􀆰 １ －４􀆰 ５ －４􀆰 ８ －５􀆰 １
１７ ｍｅｔｈｙｌ ｍｙｒｉｓｔａｔｅ －４􀆰 ９ －４􀆰 ２ －５􀆰 ２ －３􀆰 ９ －４􀆰 ４ －５􀆰 ３
１８ ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 １ －３􀆰 ８ －５􀆰 ８ －４􀆰 ４ －４􀆰 ８ －５􀆰 ３
１９ ｐａｌｍｉｔｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 １ －４􀆰 １ －５􀆰 ６ －４􀆰 ２ －４􀆰 ９ －５􀆰 ２
２０ ｌａｕｒｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ６ －４􀆰 １ －５􀆰 ３ －４􀆰 ２ －４􀆰 ６ －５􀆰 ０
２１ ｄｏｃｏｓａｎｏｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ７ －４􀆰 １ －５􀆰 ９ －３􀆰 ８ －４􀆰 ９ －５􀆰 ８
２２ ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ －６􀆰 １ －５􀆰 ２ －７􀆰 ０ －５􀆰 １ －５􀆰 ２ －５􀆰 ９
２３ ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ４ －４􀆰 ６ －６􀆰 ０ －４􀆰 ７ －５􀆰 １ －５􀆰 ３
２４ ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ０ －４􀆰 ３ －６􀆰 ２ －４􀆰 １ －４􀆰 ９ －５􀆰 ３
２５ ａｐｉｇｅｎｉｎ －７􀆰 ５ －６􀆰 １ －８􀆰 ５ －６􀆰 ３ －７􀆰 ２ －７􀆰 １
２６ ｔｒｉｌｌｉｎ －８􀆰 ６ －７􀆰 ９ －８􀆰 ７ －７􀆰 ９ －８􀆰 ０ －８􀆰 ２
２７ ｍｙｒｉｓｔｉｃ ａｃｉｄ －４􀆰 ９ －４􀆰 ３ －５􀆰 ４ －４􀆰 ２ －４􀆰 ３ －４􀆰 ９
２８ ｍｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅａｔｅ －５􀆰 ０ －４􀆰 ４ －５􀆰 ６ －４􀆰 ３ －５􀆰 ３ －５􀆰 ５
２９ ２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｈｅｘａｄｅｃａｎｏａｔｅ －５􀆰 ０ －４􀆰 ４ －５􀆰 ５ －３􀆰 ９ －４􀆰 ５ －４􀆰 ９

图 ８　 核心靶点分子对接验证
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注： Ａ 为前列腺组织 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白条带， Ｂ～ Ｇ 分别为前列腺组织 ＶＥＧＦ、
ＢＦＧＦ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， Ｈ ～ Ｋ 分别为前列腺组织 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达。 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 化铁丸对 ＢＰＨ 大鼠前列腺组织 ＶＥＧＦ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路及凋亡的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

　 　 激素水平紊乱是 ＢＰＨ 的关键诱因之一［２２］ ， Ｔ 是男性最

主要的雄激素， 其在 ５α⁃还原酶 （ＳＲＤ５Ａ） 的作用下会转

化为 ＤＨＴ， 进而促进前列腺腺体的生长发育［２３⁃２４］ 。 Ｅ２ 是男

性最常见的雌激素， 当 Ｔ 水平升高时机体会调节其产生以

维持内分泌平衡， 参与多种生物过程， 故抑制其水平升高

有利于减轻 ＢＰＨ 的发展［１７］ 。 此外， 随着年龄的增长男性体

内雄激素水平下降， 而雌激素水平保持不变或低程度下降，
Ｅ２ ／ Ｔ 比值升高， 导致 ＢＰＨ［２５］ 。 本研究发现， 化铁丸干预

可逆转 ＢＰＨ 大鼠血清 Ｔ、 Ｅ２、 Ｅ２ ／ Ｔ、 ＤＨＴ 水平升高， 提示

它可影响内分泌系统， 从而调节激素水平紊乱治疗 ＢＰＨ。
同时， 性激素若想要发挥作用必须与其相应受体结合， 例

如 ＤＨＴ 需与 ＡＲ 结合形成复合物后进入细胞核并作用于下

游靶点 ＰＳＡ［１７，２６］ ， 进而刺激 ＢＰＨ 发生发展。 有研究表明，
Ｅ２ 与 ＥＲα 结合可促进前列腺基质细胞的增殖， 而与 ＥＲβ
结合则相反［１７，２０］ ； 本研究显示， 化铁丸可下调 ＢＰＨ 大鼠前

列腺中 ＳＲＤ５Ａ２、 ＡＲ、 ＰＳＡ、 ＥＲα 表达并上调 ＥＲβ 表达，
提示它能减少 ＢＰＨ 过程中 Ｔ 向 ＤＨＴ 的转化， 并通过调控雌

雄激素受体来抑制 ＢＰＨ。

性激素在 ＢＰＨ 发生中起重要作用， 但都是间接对前列

腺细胞起作用， 直接刺激前列腺细胞增生的是肽类生长因

子， 如 ＢＦＧＦ 高表达会刺激前列腺基质细胞生长［２７］ ， ＶＥＧＦ
是刺激前列腺内皮细胞和上皮细胞最有效的有丝分裂因子

之一［２８］ ， 且生长因子下游可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促进细胞

增殖［２９］ 。 细胞凋亡与 ＢＰＨ 之间存在密切的关系， 其中抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 和促凋亡蛋白 Ｂａｘ 是决定细胞凋亡的关键靶

点［３０］ ， 也是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的下游靶标。 网络药理学与分

子对接结果显示， 化铁丸可能影响 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ 表达并通

过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促进细胞凋亡来抑制 ＢＰＨ， 验证试验

进一步证实了该结论。
综上所述， 化铁丸可调节性激素水平， 影响性激素受

体， 同时可下调 ＶＥＧＦ、 ＢＦＧＦ 表达来介导 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促

进 ＢＰＨ 细胞凋亡， 抑制 ＢＰＨ， 并且是通过多成分、 多靶点

和多通路来治疗本病， 为其药理机制研究提供了一定参考。
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ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １２０： １５５０４８．

［２３］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｗ Ｈ， Ｔｓａｉ Ｙ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｔｈａｌａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０１９， １２６： １８４⁃１９２．

［２４］ 　 Ｊｉｎ Ｂ Ｒ， Ｌｉｍ Ｃ Ｙ， Ｋｉｍ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍｉｔｏｑｕｉｎｏｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＲ⁃
ＮＬＲＰ３ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ６５： １０２８１６．

［２５］ 　 左　 艇， 田　 硕， 郭　 琳， 等． 金花葵花总黄酮对小鼠前列

腺增生模型的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１７， ３２（ ９）：
４１５４⁃４１５８．

［２６］ 　 叶兴龙， 赵丽晶， 王丽娜， 等． 葛根异黄酮对大鼠前列腺增生的

抑制作用［Ｊ］． 中国药学杂志， ２０１８， ５３（２４）： ２０７４⁃２０７８．
［２７］ 　 Ｂｏｇｅｔ Ｓ， Ｃｅｒｅｓｅｒ Ｃ， Ｐａｒｖａｚ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ ＦＧＦＲ１ ） ｉｓ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｗｈｅｒｅａｓ ＦＧＦＲ２⁃ＩＩＩｃ ａｎｄ ＦＧＦＲ３ ａｒｅ ｎｏｔ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００１， １４５（３）： ３０３⁃３１０．

［２８］ 　 李　 卓， 莫介荣， 叶木石， 等． 氨氯地平对去势大鼠前列腺

增生的影响及其机制［ Ｊ］ ． 实用医学杂志， ２０２１， ３７（１１）：
１４０９⁃１４１３．

［２９］ 　 Ｓｕｎ Ｓ， Ｇｏｎｇ Ｆ， Ｌｉｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｇｅｎｅ，
２０１８， ６６４： ５０⁃５７．

［３０］ 　 Ｌｅｅ Ｊ Ｙ， Ｋｉｍ Ｓ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｄ ｇｉｎｓｅｎｇ ｏｉｌ
（ＫＧＣ１１ｏ） ｏｎ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｉｎｓｅｎｇ Ｒｅｓ， ２０２２， ４６（３）： ４７３⁃４８０．
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