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桂枝茯苓胶囊抗良性前列腺增生作用机制研究
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摘 要：目的  探讨桂枝茯苓胶囊对大鼠良性前列腺增生（BPH）的作用机制。方法  72只雄性 SPF级 SD大鼠随机分为 6

组：对照组、模型组、非那雄胺（阳性药，2 mg·kg−1）组和桂枝茯苓胶囊低、中、高剂量（0.87、1.74、3.47 g·kg−1）组，

每组 12只；除对照组外，其余 5组 sc雌、雄激素（0.05 mg·kg−1苯甲酸雌二醇和 4 mg·kg−1丙酸睾酮），每天 1次，连续 28 d，

建立BPH模型。同时 ig给予药物，每天给药 1次，连续给药 28 d。HE染色观察前列腺组织病理变化；ELISA法检测血清中

双氢睾酮（DHT）、雌二醇（E2）和前列腺中 DHT、E2、转化生长因子 β1（TGF-β1）、表皮生长因子（EGF）的水平；

Western blotting 检测前列腺中增殖细胞核抗原（PCNA）、雄激素受体（AR）、雌激素受体 α（ERα）、胰岛素样生长因

子（IGF-1）、成纤维细胞生长因子 7（FGF-7）、缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）和血管内皮生长因子（VEGF）蛋白表达水平；

实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测前列腺中PCNA、FGF-7、IGF-1和VEGF mRNA表达水平。结果  与对照组比较，模

型组前列腺指数显著增加（P＜0.01），前列腺上皮厚度显著增加（P＜0.01），前列腺显著增生，间质充血、水肿；血清中

DHT 和前列腺中 DHT、E2、EGF 水平显著升高（P＜0.05、0.01）；前列腺中 TGF-β1 水平显著降低（P＜0.05），PCNA、

AR、ERα、FGF-7、 IGF-1、HIF-1α 和 VEGF 蛋白表达水平及 PCNA、FGF-7、 IGF-1 和 VEGF mRNA 表达水平显著升

高（P＜0.05、0.01）。与模型组比较，桂枝茯苓胶囊高剂量显著降低前列腺指数（P＜0.05），各剂量均显著减小前列腺上皮

厚度（P＜0.01），减轻间质充血、水肿；桂枝茯苓胶囊低剂量显著升高前列腺中TGF-β1水平，显著降低EGF水平（P＜

0.05）以及PCNA、FGF-7、VEGF mRNA的表达（P＜0.01），显著下调前列腺中AR蛋白表达水平（P＜0.05）；中剂量能显

著升高前列腺中TGF-β1水平，显著降低EGF水平（P＜0.05、0.01）以及PCNA、VEGF mRNA的表达水平（P＜0.01），显

著下调 IGF-1 蛋白表达水平（P＜0.05）；高剂量显著升高前列腺中 TGF-β1 水平，显著降低血清中 DHT 水平、前列腺中

DHT、E2、EGF 水平（P＜0.05、0.01）以及 PCNA、FGF-7、 IGF-1 和 VEGF mRNA 的表达水平（P＜0.01），显著下调

PCNA、AR、ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-1α和VEGF蛋白表达（P＜0.05、0.01）。结论  桂枝茯苓胶囊对BPH有明显的治疗

作用，其作用机制可能包括降低DHT、E2水平，抑制E2与ERα结合及AR信号通路；并且升高TGF-β1水平、降低EGF水平，抑制

细胞增殖、诱导细胞凋亡，下调FGF-7、IGF-1、HIF-1α和VEGF生长因子的表达，抑制细胞增殖与血管生成。
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Abstract: Objective To explore the mechanism of Guizhi Fuling capsule on benign prostatic hyperplasia (BPH) in rats.Methods 72 

male SPF SD rats were randomly divided into six groups: control group, model group, finasteride (positive drug, 2 mg·kg−1) and 

Guizhi Fuling Capsules low-dose, medium-dose and high-dose (0.87, 1.74, 3.47 g·kg−1) groups, with 12 rats in each group. Except 

the control group, the other five groups were given male and female hormones (0.05 mg·kg−1 estradiol benzoate and 4 mg·kg−1 

testosterone propionate), once a day for 28 d, and the BPH model was established. At the same time, the therapeutic drug was given 
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by ig, with a volume of 10 mL·kg−1, once a day, for 28 d. The pathological changes of prostate tissue were observed by HE staining. 

The contents of DHT and E2 in serum, DHT, E2, TGF- β1 and EGF in prostate tissue were detected by ELISA. The protein 

expressions of PCNA, AR, ERα, IGF-1, FGF-7, HIF-1α and VEGF in prostate were detected by Western blotting. The mRNA 

expression of PCNA, FGF-7, IGF-1 and VEGF in prostate was detected by qRT-PCR. Results  Compared with control group, the 

prostate index and epithelial thickness of prostate in the model group were significantly increased (P < 0.01), the prostatic 

hyperplasia, interstitial congestion and edema were significantly increased, and the contents of DHT in serum and DHT, E2 and EGF 

in prostate were significantly increased (P < 0.05 and 0.01). The content of TGF-β1 in prostate was significantly decreased (P < 

0.05), and the protein expression levels of PCNA, AR, ERα, FGF-7, IGF-1, HIF-1α and VEGF and the mRNA expression levels of 

PCNA, FGF-7, IGF-1 and VEGF in prostate were significantly increased (P < 0.05 and 0.01). Compared with the model group, the 

high-dose group of Guizhi Fuling Capsule significantly reduced the prostate index (P < 0.05), while the low-dose, medium, and high-

dose groups significantly reduced the thickness of the prostate epithelium (P < 0.01), reducing prostate hyperplasia, interstitial 

congestion, and edema. The low-dose group of Guizhi Fuling Capsule significantly increased TGF-β1 content in the prostate gland, 

significantly reducing EGF content (P < 0.05) and the expression of PCNA, FGF-7, and VEGF mRNA (P < 0.01), significantly 

downregulating the expression level of AR protein in the prostate (P < 0.05). The medium dose group of Guizhi Fuling Capsule can 

significantly increase TGF- β1 content in the prostate gland, significantly reducing EGF content (P < 0.05 and 0.01) and the 

expression levels of PCNA and VEGF mRNA (P < 0.01), significantly downregulating the expression level of IGF-1 protein (P < 

0.05). The high-dose group of Guizhi Fuling Capsule significantly increased TGF- β1 content in the prostate gland, significantly 

reducing the levels of DHT in serum, DHT, E2, EGF in prostate (P < 0.05 and 0.01), as well as the expression levels of PCNA, FGF-

7, IGF-1, and VEGF mRNA (P < 0.01), significantly downregulating PCNA, AR, ERα、 FGF-7, IGF-1, HIF-1α and VEGF protein 

expression (P < 0.05 and 0.01). Conclusion Guizhi Fuling capsule has obvious therapeutic effect on benign prostatic hyperplasia, 

which may reduce DHT and E2 content, inhibit E2 and ERα binding and AR signaling pathway. Moreover, it increased the content of 

TGF-β1 and decreased the content of EGF, inhibited cell proliferation and induced cell apoptosis, down-regulated the expression of 

FGF-7, IGF-1, HIF-1α and VEGF growth factors, and inhibited cell proliferation and was related to angiogenesis.

Key words: benign prostatic hyperplasia; Guizhi Fuling Capsule; growth factor; hormones; proliferation; angiogenesis

良性前列腺增生症（BPH）是一种男性常见的慢

性泌尿系统疾病，发病率随着年龄增加而逐渐增

加［1］，常见临床症状包括尿频、尿急、夜尿症、尿犹豫

和排尿功能减弱［2］，严重影响男性生活质量［3］。中

医认为BPH属于癃闭病的范畴［4］。“正气存内，邪不

可干，邪之所凑，其气必虚”，肾虚气弱是BPH的发

病基础，肾虚气弱，肾之阴阳不足，排精泄浊的功能

也随之降低，久而久之蓄血淤阻，此又为本病发病

之关键［5-6］。因此，以肾虚为本，痰浊、瘀血为标，肾

虚血瘀为其基本病机特点。

桂枝茯苓胶囊由桂枝、茯苓、牡丹皮、白芍和桃

仁五味组成，源于《金匮要略》中桂枝茯苓丸，具有

活血、化瘀、消癥的作用，可用于治疗BPH属淤阻膀

胱症，临床疗效显著［7-9］。但是，目前缺少对桂枝茯

苓胶囊治疗 BPH的相关机制研究。根据前期实验

与文献报道［10］，建立大鼠BPH模型，通过检测大鼠

性激素水平、生长因子及蛋白表达水平，探讨桂枝

茯苓胶囊治疗BPH作用机制，为临床治疗BPH提供

实验依据。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级雄性 SD大鼠 72只，体质量 180～220 g，

由斯贝福（北京）生物技术有限公司提供，实验动物

生产许可证 SCXK（京）2019-0010。动物饲养于江

苏康缘药业股份有限公司动物屏障系统，自然昼夜

节律光照，自由活动、饮水、进食。所有实验步骤根

据江苏康缘药业股份有限公司动物伦理委员会指

导方针施行（批准号2022070801）。

1.2　药品与主要试剂

桂枝茯苓胶囊，由江苏康缘药业股份有限公司

提供，批号 220501；非那雄胺片，杭州康恩贝制药有

限公司，批号 24220129；苯甲酸雌二醇注射液（批号

210429）、丙酸睾酮注射液（批号 210526），购自宁波

第二激素厂；双氢睾酮（DHT）ELISA 试剂盒（批号

EK1771），购自美国SAB公司；β-肌动蛋白（β-actin）

抗体（货号 ab227387）、增殖细胞核抗原（PCNA）抗

体（货号 ab92552）、雄激素受体（AR）抗体（货号

ab133273）、雌 激 素 受 体 α（ERα）抗 体（ 货 号

ab32063）、成纤维细胞生长因子 7（FGF-7）抗体（货

号 ab131162）、胰岛素样生长因子（IGF-1）抗体（货

号 ab182408），购自英国Abcam公司；缺氧诱导因子

1α（HIF-1α）抗体（货号 PA3-16521）、血管内皮生长

因子（VEGF）抗体（货号 MA1-16629），购自美国

Invitrogen公司；玉米油（批号 1209G023）、转化生长
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因子 β1（TGF-β1）ELISA试剂盒（货号SERK-0012），

购自北京索莱宝科技有限公司 ；表皮生长因

子（EGF）ELISA 试 剂 盒（货 号 D731056）、雌 二

醇（E2）ELISA试剂盒（货号D741007）、大鼠GAPDH

引物（货号B661204），购自生工生物工程（上海）股

份有限公司；RIPA裂解液（货号P0013B）、BCA试剂

盒（货号 P0010）、HE染色试剂盒（货号C0105S），购

自南京碧云天生物科技有限公司 ；MiniBEST 

Universal RNA Extraction Kit（批号 AL40413A）、

PrimeScriptTM RT reagent Kit with gDNA Eraser（批

号AL61877A）、TB Green R Premix Ex TaqTM II（批

号ALE2092A），购自日本Takara公司。

1.3　主要仪器

Flex Station 3型酶标仪（美国Molecular Devices

公司）；Universal Hood Ⅱ型凝胶成像系统（美国Bio-

Rad公司）；LEICA HI1210型组织切片机、DM4000B

正置荧光显微镜（德国Leica公司）；KD-BM型生物

组织包埋机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公

司）；Tissuelyser-24型全自动样品快速研磨仪（上海

净信实业发展有限公司）；NaNodrop-2000型超微量

核酸蛋白测定仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）；AB StepOnePlus型实时荧光定量 PCR仪（美国

Applied biosystems公司）；ACS型电子秤（上海乾峰

电子仪器有限公司）；Melo4E型电子天平［梅特勒托

利多科技（中国）有限公司］。

2　方法

2.1　动物分组、造模及给药

72只雄性 SPF级 SD大鼠，适应性饲养 7 d后随

机分为 6 组：对照组、模型组、非那雄胺（阳性药，

2 mg·kg−1）组和桂枝茯苓胶囊低、中、高剂量（0.87、1.74、

3.47 g·kg−1）组，每组 12只。除对照组外，其余 5组 sc

雌、雄激素（0.05 mg·kg−1苯甲酸雌二醇和 4 mg·kg−1

丙酸睾酮），体积为1 mL·kg−1，每天1次，连续 28 d，建

立 BPH 模型。同时对照组、模型组 ig 给予双蒸

水，非那雄安组和桂枝茯苓胶囊组 ig 给予对应

药物，体积为 10 mL·kg−1 ，每天给药 1 次，连续给

药 28 d。

2.2　组织样本采集及处理

动物末次给药后禁食 12 h，称质量，麻醉后腹主

动脉采血，室温静置30 min后，4 ℃、3 000 r·min−1离心

15 min取上清，分装后−80 ℃保存。取前列腺，测量

湿质量，计算前列腺指数，纵切一半前列腺于 10%

甲醛中固定，用于 HE染色进行前列腺病理情况检

测；其余部分−80 ℃冰箱保存。

前列腺指数＝前列腺质量/大鼠体质量×1 000

2.3　组织病理学

取前列腺，10% 甲醛固定 72 h 后，在梯度乙醇

中进行脱水，石蜡包埋机包埋，用组织切片机切

成 6 μm的薄片，进行HE染色，显微镜下观察组织病

理学变化，并用 Image J软件对前列腺上皮厚度进行

统计分析。

2.4　ELISA 法检测血清中 DHT、E2以及前列腺中

DHT、E2、TGF-β1及EGF水平

按照对应试剂盒说明书检测血清中DHT、E2水

平。定量称取前列腺，用预冷的PBS洗 2次，剪碎按

1∶10 加入预冷 PBS 匀浆，4 ℃、12 000 r·min−1离心

15 min，取上清。按对应试剂盒说明书检测前列腺

中DHT、E2、TGF-β1及EGF水平。

2.5　Western blotting法检测大鼠前列腺中PCNA、

AR、ERα、IGF-1、EGF、HIF-1α及VEGF蛋白表达

定量称取前列腺，用预冷的 PBS 洗 2 次，加 入

RIPA 裂 解 液 ，匀 浆 ，4 ℃ 、12 000 r·min−1 离心

15 min，取上清。使用 BCA 试剂盒测定蛋白质浓

度。将 30 g蛋白样品在聚丙烯酰胺预制凝胶中电

泳，然后转移到 PVDF膜上。在TBST配制的 5%脱

脂牛奶中封闭 1 h，加入 TBST稀释的一抗（PCNA、

AR、ERα、FGF-7、IGF-1、VEGF、HIF-1α 以及内

参 β-actin），4 ℃环境下孵育过夜。洗涤后，加入二

抗，在室温下孵育 1 h。洗涤后，加入ECL，在化学发

光成像仪上显色。使用 Image J软件分析蛋白条带，

以目的条带与内参条带灰度值的比值作为统计数

据，并进行归一化。

2.6　实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测大鼠前列

腺中 PCNA、IGF-1、FGF-7 及 VEGF mRNA 表达

水平

定量称取前列腺，根据Takara试剂盒说明提取

总 RNA 并定量，反转录合成 cDNA。配制 20 μL 

PCR 反 应 体 系 ，以 GAPDH 为 内 参 对 照 ，用

StepOnePlus实时 PCR仪进行检测，按 2-△△Ct法计算

各基因相对表达量。引物由生工生物工程（上海）

股份有限公司设计合成，引物序列见表1。

2.7　统计方法

数据均用 x
—
±s 表示，采用 GraphPad Prism 9.3

软件作图和统计分析，两组间比较采用Student’s t检验。

3　结果

3.1　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠前列腺组织病理学

的影响

如图 1、2所示，对照组前列腺腺体大小基本一
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致，排列清楚，上皮细胞呈单层柱状，表面光滑，分

泌物极少；与对照组比较，模型组前列腺指数显著

增加（P＜0.01），前列腺腺体增生明显，腺腔面积显

著增大，腺上皮细胞厚度显著增加（P＜0.01），间质

充血、水肿。与模型组比较，桂枝茯苓胶囊低剂量

组前列腺指数减小，前列腺腺体中度增生，腺腔面

积显著增大，腺上皮细胞厚度显著减小（P＜0.01），

间质轻微充血、水肿；桂枝茯苓胶囊中剂量组前列

腺指数减小，腺体轻度增生，腺腔面积轻度增大，腺

上皮细胞厚度显著减小（P＜0.01），间质轻微水肿；

桂枝茯苓胶囊高剂量组前列腺指数显著减小（P＜

0.05），腺体轻度增生，腺腔面积轻度增大，腺上皮细

胞厚度显著减小（P＜0.01），结构趋于正常。

3.2　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠血清中DHT、E2和

前列腺中DHT、E2、TGF-β1及EGF水平的影响

如表2所示，与对照组比较，模型组血清中DHT

和前列腺中DHT、E2、EGF水平显著升高（P＜0.05、

0.01），前列腺中 TGF-β1 水平显著降低（P＜0.05）；

表1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

PCNA

FGF-7

IGF-1

VEGF

序列（3'→5'）

正向TGGACTTAGACGTTGAGCAACTTGG

反向 GCACAGGAGATCACCACAGCATC

正向 ATCCTGCCGACTCCGCTCTAC

反向 CGTCTGCTCTGGACTCATGTCATTG

正向 GGCACCACAGACGGGCATTG

反向 CTTCAGCGGAGCACAGTACATCTC

正向 CACCAAAGCCAGCACATAGGAGAG

反向 CTGCGGATCTTGGACAAACAAATGC

长度/bp

133

96

85

144

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group

图2　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠前列腺指数、前列腺上皮厚

度的影响（
-x±s，n=12）

Fig. 2　Effect of Guizhi Fuling Capsule on prostate index 

and prostate epithelial thickness of BPH rats (
-x±s, n=12)

表2　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠血清中DHT、E2以及前列腺中DHT、E2、TGF-β1、EGF水平的影响（x
—

±s，n=12）

Table 2　Effect of Guizhi Fuling Capsule on contents of DHT， E2 in serum and DHT， E2， TGF-β1 and EGF in prostate of 

BPH rats (x
—

±s, n=12)

组别

对照

模型

非那雄胺

桂枝茯苓

胶囊

剂量/

（g·kg−1）

0.002

0.87

1.74

3.47

血清

DHT/（ng·mL−1）

33.76±5.34

90.11±10.27##

74.82±10.77**

79.78±18.55

78.48±22.90

78.32±6.94*

E2/（pg·mL−1）

45.40±11.80

45.42±8.06

49.28±13.40

49.09±12.24

48.39±5.70

47.38±9.04

前列腺

DHT/（ng·mL−1）

1.02±0.23

2.19±0.28##

2.11±0.74

1.91±0.49

1.90±0.50

1.84±0.16*

E2/（pg·mL−1）

5.08±1.71

6.92±1.59#

6.45±2.11

6.47±2.33

6.29±1.43

5.22±0.96**

TGF-β1/（ng·mL−1）

0.73±0.34

0.37±0.18#

0.81±0.31**

0.62±0.21*

0.93±0.26**

0.69±0.20**

EGF/（ng·mL−1）

2.24±0.85

3.20±0.64#

2.72±0.93

2.55±0.49*

2.47±0.55*

2.43±0.63*

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group

图1　桂枝茯苓胶囊对大鼠前列腺组织病理形态的影响（HE

染色，×100）

Fig. 1　Effect of Guizhi Fuling Capsule on pathological mor‐

phology of prostate tissue in BPH rats (HE staining, ×100)
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与模型组比较，桂枝茯苓胶囊低、中、高剂量组前列

腺中TGF-β1水平显著升高（P＜0.05、0.01），EGF水

平显著降低（P＜0.05）；高剂量组血清中DHT、前列

腺中DHT和E2水平显著降低（P＜0.05、0.01）。

3.3　桂枝茯苓胶囊对 BPH 大鼠前列腺中 PCNA、

AR、ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-1α及 VEGF 蛋白表

达的影响

如图3所示，与对照组比较，模型组PCNA、AR、

ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-1α、VEGF蛋白表达水平显

著升高（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，桂枝茯苓胶

囊低剂量组AR蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），

中剂量组 IGF-1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），

高剂量组 PCNA、AR、ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-

1α、VEGF 蛋 白 表 达 水 平 显 著 降 低（P＜0.05、

0.01）。

3.4　桂枝茯苓胶囊对 BPH 大鼠前列腺中 PCNA、

IGF-1、FGF-7及VEGF mRNA表达的影响

与对照组比较，模型组PCNA、IGF-1、FGF-7及

VEGF mRNA表达显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，桂枝茯苓胶囊低剂量组 PCNA、FGF-7和 VEGF 

mRNA表达显著降低（P＜0.01）；中剂量组PCNA和

VEGF mRNA 表达显著降低（P＜0.01）；高剂量组

PCNA、IGF-1、FGF-7 和 VEGF mRNA 表达显著降

低（P＜0.01）。结果见表3。

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01
##P < 0.01  #P < 0.05 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group

图3　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠前列腺中PCNA、AR、ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-1α及VEGF蛋白表达的影响（
-x±s，n=3）

Fig. 3　Effect of Guizhi Fuling Capsule on expression of PCNA, AR, ERα, FGF-7, IGF-1, HIF-1α and VEGF protein in 

prostate of BPH rats (
-x±s, n=3)

··1476



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

4　讨论

桂枝茯苓胶囊中桂枝温通经脉、消除瘀滞；茯

苓利水渗湿、消痰健脾，两药配伍具有温经消瘀破

肿之功，为君药。桃仁味苦甘平，能祛瘀血，破肿

块；牡丹皮既能散血行瘀，又清退瘀久所化之热，为

臣药。芍药和血养血，利小便，有活血养血的功效，

为佐药。诸药合用，活血化瘀，利水散结，通络，共

同达到消癥的作用。赵慧等［11］对 112 例 BPH 患者

研究发现，桂枝茯苓胶囊可以通过活血化瘀作用改

善BPH症状；表明桂枝茯苓胶囊对BPH具有一定的

治疗作用。

前列腺是一个高度依赖于性激素的性附属器

官，BPH的发生、发展与雌雄激素有着密不可分的

联系［12］。 BPH 会导致血清中 DHT 和前列腺中

DHT、E2、PCNA、AR、ERα水平显著增加［13-14］。雄激

素与 AR结合，通过抑制细胞凋亡及促进细胞增殖

作用引起前列腺细胞的增殖凋亡失调，继而导致

BPH［15］。雌激素与不同类型的ER结合发挥促进或

抑制 BPH 的作用，ERα 刺激会导致前列腺异常增

生、炎症，而 ERβ 具有抗增殖和促凋亡的作用［16］。

PCNA可有效反映细胞增殖状态，其水平的不断升

高可引起BPH［17］。本实验结果显示，给予桂枝茯苓

胶囊后，大鼠前列腺指数、前列腺上皮厚度显著降

低。进一步检测血清中DHT和前列腺中DHT、E2水

平以及前列腺中 PCNA、AR、ERα 蛋白表达水平和

PCNA mRNA表达水平，发现桂枝茯苓胶囊低、中、

高剂量组能明显降低 PCNA mRNA 表达水平。此

外，低剂量组能显著降低AR蛋白表达；高剂量组能

有效降低血清中DHT和前列腺中DHT和E2的水平

以及下调 PCNA、AR、ERα 蛋白的表达。表明桂枝

茯苓胶囊可有效改善BPH，其机制与降低DHT和E2

水平，抑制E2与ERα结合以及AR信号通路，进而抑

制前列腺细胞增殖有关。

生长因子是细胞增殖、分裂和死亡的有效递

质，与BPH有着直接联系，而雌、雄激素与生长因子

之间联系密切。雄激素和雌激素均可以促进EGF、

FGF、IGF的合成，刺激前列腺上皮的生长，导致前

列腺细胞增殖［18-20］。EGF、FGF 可以促进细胞分裂

导致前列腺上皮细胞增生［21］。VEGF通过促进细胞

增殖、诱导血管生成等，促进BPH的发生发展［22］，而

HIF-1α 调控 VEGF 的表达［23］，Lekas 等［24］发现 BPH

患者前列腺中HIF-1α和VEGF的表达均显著升高。

TGF-β1抑制上皮细胞和内皮细胞的生长，诱导细胞

凋亡，加快 FGF的酶解，使其从血液循环中加速排

出。EGF和TGF-β1对前列腺上皮细胞的作用是相

反的，EGF 具有促进作用，而 TGF-β1 具有抑制作

用，两种因子相互作用维持前列腺组织的正常形

态［25］。本实验中，与模型组相比，桂枝茯苓胶囊低、

中、高剂量显著升高TGF-β1水平，显著降低EGF水

平和VEGF mRNA的表达。此外，低剂量组显著下

调 FGF-7 mRNA 的表达；中剂量组显著下调 IGF-1

蛋白表达；高剂量组显著下调FGF-7、IGF-1、VEGF、

HIF-1α 蛋白表达和降低 FGF-7、IGF-1 mRNA 的表

达。表明桂枝茯苓胶囊可以增加 TGF-β1 水平，降

低EGF水平，抑制前列腺细胞增殖，促进凋亡；下调

FGF-7、IGF-1、VEGF、HIF-1α蛋白表达和降低FGF-7、

IGF-1、VEGF mRNA的表达，抑制前列腺细胞增殖

与血管生成，进而治疗BPH。

本实验采用雌、雄激素联合使用建立大鼠BPH

模型，桂枝茯苓胶囊给药干预，检测血清中激素和

前列腺中激素与相关因子的水平、蛋白表达及

mRNA表达水平，探索桂枝茯苓胶囊治疗BPH作用

表3　桂枝茯苓胶囊对BPH大鼠前列腺中PCNA、IGF-1、FGF-7及VEGF mRNA表达的影响（
-x±s，n=5）

Table 3　Effect of Guizhi Fuling Capsule on mRNA expression of PCNA， IGF-1， FGF-7 and VEGF in prostate of BPH rats 

(
-x±s, n=5)

组别

对照

模型

非那雄胺

桂枝茯苓

胶囊

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.002

0.87

1.74

3.47

mRNA相对表达量

PCNA

1.00

1.85±0.26##

0.83±0.17**

0.96±0.22**

0.84±0.10**

1.15±0.23**

IGF-1

1.00

5.07±1.04##

2.24±0.78**

3.54±1.24

3.78±1.37

2.29±0.46**

FGF-7

1.00

1.99±0.30##

1.08±0.15**

1.07±0.05**

1.78±0.51

1.07±0.19**

VEGF

1.00

1.78±0.09##

0.69±0.05**

1.25±0.08**

1.52±0.10**

1.82±0.40**

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group
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机制。结果显示，与模型组比较，桂枝茯苓胶囊可

以显著降低前列腺指数、前列腺上皮厚度，并且显

著降低大鼠血清中DHT、前列腺中DHT、E2、EGF水

平，显著升高前列腺中TGF-β1水平，显著下调大鼠

前列腺中 PCNA、AR、ERα、FGF-7、IGF-1、HIF-1α和

VEGF蛋白的表达以及PCNA、FGF、IGF-1和VEGF 

mRNA的表达。实验结果中桂枝茯苓胶囊低、中剂

量对激素不敏感，对部分生长因子有调节作用，而

高剂量既能调节激素又能调节生长因子，原因可能

与中药方剂成分复杂，不同剂量导致作用不同有

关。综上所述，表明桂枝茯苓胶囊可有效治疗

BPH，作用机制与降低DHT、E2水平，抑制E2与ERα

结合及AR信号通路；并且升高TGF-β1水平并降低

EGF水平，抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡，下调FGF-

7、IGF-1、HIF-1α和VEGF等生长因子的表达，抑制

细胞增殖与血管生成有关。
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