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花粉治疗前列腺疾病的物质基础研究进展
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摘� 要:国内外临床实践均证明花粉及其制剂是治疗前列腺疾病的理想药物。通过查阅国内外有关花粉治疗前列

腺疾病的活性物质的有关文献,结果发现花粉治疗前列腺疾病的药效成分主要是其组分中的脂肪酸、多酚及黄酮

类、甾体以及含氮化合物。综述了花粉治疗前列腺疾病的物质基础研究进展及作用机制研究,以期为开发高效低

毒的治疗前列腺疾病的花粉制剂提供借鉴。
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� � 前列腺疾病是老年男性普遍存在的疾病,常出现尿频、尿

急、尿等待、尿潴留等[ 1] , 痛苦大, 根治难, 长期困扰着中老年

患者。该病发病年龄大都在 50 岁以后, 随着年龄的增长,发

病率不断升高,人口的老龄化趋势使得前列腺疾病成为老年

医学中的重要课题之一[2]。花粉是植物在性繁殖的雄性配子

体, 不仅含有丰富的营养成分,而且还含有许多与生命科学有

关的药效成分。国内外临床实践均证明花粉有良好的治疗慢

性非细菌性前列腺炎、前列腺疼痛、良性前列腺增生以及前列

腺癌的作用[3~ 5]。目前国内市场上用于治疗前列腺疾病的花

粉制剂主要为舍尼通和前列康。舍尼通为裸麦花粉制剂,主

要成分为水溶性裸麦花粉提取物 P5 和脂溶性裸麦花粉提取

物 EA10[ 6]。前列康为油菜花粉制剂,由油菜花粉直接入药。

通过查阅国内外有关花粉治疗前列腺疾病的活性物质的有关

文献, 结果发现花粉治疗前列腺疾病的药效成分主要是其组

分中的脂肪酸、多酚、黄酮类、甾体以及含氮化合物。本文综

述了花粉治疗前列腺疾病的物质基础研究进展,以期为开发

高效低毒的治疗前列腺疾病的花粉制剂提供借鉴。

1 � 脂肪酸类

脂肪酸是机体所必需的重要成分,对人体具体重要的营

养功能和生理功能[7]。脂肪酸分为饱和脂肪酸、单不饱和脂

肪酸和多不饱和脂肪酸,其中的多不饱和脂肪酸在体内具有

十分重要的生理功能,与具有重要生理作用的内源性生理活

性物质前列腺素、白三烯和血栓素等有密切关系。研究证明

多不饱和脂肪酸具有调节免疫和抗炎等作用,已成为国内外

所关注的热点。如多不饱和脂肪酸中的 �-亚麻酸可以进一

步衍生成 DH-�-亚麻酸, 是前列腺素 PG- � 的前体物质, 也

是花生四烯酸和前列腺素 PG- �的来源;�-亚麻酸可转化为

二十五烯酸, 是前列腺素 PG- �的前体物质。前列腺素 PG-

�和 PG- �具有抑制血管紧张素合成及其他物质转化为血

管紧张素的作用[ 8]。

据报道, Kerner [8]是最早( 1891 年)开始对花粉中的脂

肪酸进行研究的。随后 1923 年 H yle对豚草属植物花粉的

脂肪酸进行了分析, 发现该属植物花粉中有油酸、亚油酸等

不饱和脂肪酸以及月桂酸、棕榈酸、肉豆蔻酸等。20 世纪 90

年代中后期已开始注意到花粉中脂肪酸的潜在价值, H an [9]

等从油菜花粉中的醋酸乙酯层应用生物活性追踪法分离到

了十六烷酸 1-O-�-D 果糖苷、9, 12, 15-十八烷三烯酸甘油

酯、9, 12, 15-十八烷三烯酸 1-O-�-D 果糖苷等脂肪酸化合

物, 这些活性化合物能明显抑制前列腺特异性抗原 ( pros-

tate- specific antigen, PSA )的分泌。前列腺疾病患者血清中

PSA 的量一般都高于正常值, 如果患者经过治疗, 血清中

PSA 量下降, 则可以初步认为治疗是有效的, 这些化合物抑

制 PSA 的分泌可能是通过其雌激素作用和抗雄性激素作用

来实现的, 而雄性激素可能是发生胶列腺增生的一个重要因

素,雌激素活性在某种程度上也是抗雄性激素能力的一个表

现。Matsuda 等[ 11]研究发现油酸、亚油酸、棕榈酸具有抑制

5�-还原酶活性的作用。Cr istoni等[ 12]研究发现月桂酸、肉

豆蔻酸、棕榈酸、油酸具有抑制离体肥大前列腺组织中的 5�-
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还原酶的活性,其中油酸和棕榈酸的抑制率达 95%以上, 月

桂酸和肉豆蔻酸的抑制率也大于 55% , 而花粉中这些脂肪

酸化合物的量均较高。花粉中的脂肪酸类化合物见表 1。

表 1 � 花粉中的脂肪酸类化合物

Table 1� Fatty acids in pollen

化合物名称 � 来 � 源 文献
5, 11, 14-二十碳三烯酸 巨日花粉 13
花生四烯酸 巨日花粉 13
亚油酸 油菜花粉 14
14, 16-二酮基二十五烷酸 向日葵花粉 15
2, 3-二羟基十六烷酸甘油酯 油菜花粉 16
9, 12, 15-十八烷三烯酸甘油酯 油菜花粉 16
9, 12, 15-十八烷三烯酸 1-O-�- D-果糖苷 油菜花粉 16
7, 10, 13-十六烷三烯酸 油菜花粉 17
11, 14, 17-二十碳三烯酸甲酯 舍尼通 18
亚麻酸甲酯 舍尼通 18
亚麻酸乙酯 舍尼通 18
亚麻酸 油菜花粉 14
神经酸 巨日花粉 13
芥酸 巨日花粉 13
油酸 油菜花粉 17
11-二十烯酸 向日葵花粉 19
花生酸 巨日花粉 13
十八烷酸 油菜花粉 17
肉豆蔻酸 油菜花粉 17
十二烷酸 油菜花粉 17
癸酸 油菜花粉 17
棕榈酸 油菜花粉 17
棕榈酸乙酯 舍尼通 18
十五烷酸乙酯 舍尼通 18
十六烷酸 1-O-�-D-果糖苷 油菜花粉 16

2 � 多酚及黄酮类

多酚和黄酮类物质被认为是有效的抗氧化剂, 这些物质

抗氧化作用的结构基础是其芳环上连接有羟基和双键。大量

研究表明黄酮类化合物具有抗炎、抗肿瘤、降血脂、抗氧化、雌

激素样作用和增强机体免疫力等生物活性。如槲皮素、芦丁

和芹菜配基能抑制致癌剂引起的大鼠和小鼠的肿瘤。花粉中

含有丰富的多酚和黄酮类物质[ 20]。日本柳杉花粉中就至少

有 9种黄酮类物质, 其中包括芹黄素、毛地黄黄酮、三羟基黄

酮等。花粉中的黄酮多以糖苷的形式存在, D-葡萄糖是最常

见的结合糖, D-半乳糖和 L-鼠李糖也常见,不同植物花粉中

发现游离黄酮苷元的报道也逐年增多。花粉中黄酮的量与花

粉成熟度有关, 在花粉成熟即将飞散时期采收, 黄酮的量最

高, 破壁花粉经脱脂处理对黄酮的量影响不大。

氧自由基是一类具有高度化学反应活性的含氧基团, 主

要包括超氧自由基和羟自由基, 自 Babio r 发现中性粒细胞

在吞噬过程中产生并释放超氧自由基以来,人们开始重视超

氧自由基与炎症的关系。超氧自由基与杀灭病原微生物, 同

时对组织细胞也可能造成损伤, 如果后者占主导地位, 便导

致疾病的发生或加剧疾病的发展。研究表明前列腺疾病患

者的前列腺局部组织中超氧自由基增多,间接表明超氧自由

基的改变导致前列腺局部组织细胞的损伤, 如渗出、增生或

加剧炎症的发展。所以氧自由基在慢性前列腺炎的发病机

制中发挥重要作用。多酚和黄酮类物质是具有酚羟基的一

类还原性化合物,具有抗氧化作用, 可以清除过多的超氧自

由基,减轻超氧自由基对前列腺局部细胞的损伤[ 21]。Bon-

vehi等[22]研究发现花粉中的多酚和黄酮类化合物具有清除

超氧自由基作用, 且效果明显。Han 等[10]在油菜花粉醋酸

乙酯层应用生物活性追踪法分离到了 4种黄酮类物质:山柰

酚、三羟基二氢黄酮、四羟基黄酮、二羟基二氢黄酮, 并且发

现这些物质能显著抑制前列腺癌 LNCaP 细胞 PSA 的分泌,

并且还对 LNCaP细胞有一定的细胞毒性;还发现这些化合

物有雌激素作用和抗雄性激素作用。

毛茛花粉中含有 5, 7, 4�-三羟基异黄酮[23] , 研究发现 5,

7, 4�-三羟基异黄酮在三维组织培养中可以抑制前列腺癌和良

性前列腺增生组织的生长[24]。Peterson 等[25] 研究发现 5, 7,

4�-三羟基异黄酮可以抑制血清和表皮生长因子刺激的 LN-

CaP和 DU-145 前列腺癌细胞的增长, 但不影响表皮生长因子

受体的酪氨酸的自磷酸化作用, 相反表皮生长因子受体酪氨

酸激酶特异性抑制剂则可以抑制这些细胞的表皮生长因子受

体酪氨酸自磷酸化作用, 表明 5, 7, 4�-三羟基异黄酮抑制前列

腺癌细胞增长的机制不是通过抑制表皮生长因子受体酪氨酸

的自磷酸化作用,而是影响表皮生长因子介导的细胞信号传

导通路。Coral等[26]研究发现 5, 7, 4�-三羟基异黄酮预防和治

疗前列腺癌的机制是其可以抑制雄激素受体、雌激素�受体、

孕酮受体、表皮生长因子受体、胰岛素样生长因子 1、细胞外

信号调节激酶 1 的mRNA 的表达,但其不抑制雌激素�受体、

转化生长因子�的 mRNA表达。蚕豆花粉中含有阿魏酸[ 27] ,

阿魏酸通过降低胆固酸水平、调节雄性激素和孕酮受体水平

而产生抗雄性激素作用, 从而具有治疗前列腺疾病的作用, 阿

魏酸对精囊和肛提肌没有影响,没有雌激素作用, 也不具有抑

制睾丸酮转化为双氢睾酮的活性[ 28, 29]。花粉中的多酚及黄

酮类化合物见表 2, 相应的化学结构见图 1。

表 2� 花粉中的多酚和黄酮类化合物

Table 2� Polyphenols and flavonoids in pollen

编号 化合物名称 � 来 � 源 文献

� 查耳酮 蜜牧豆花粉 30

� 5, 7, 4�-三羟基异黄酮 毛茛花粉 23

� 2�, 4�, 6�-三羟基- 3�-甲酸基二氢查耳酮 毛茛花粉 23

� 5, 7, 4�-三羟基二氢黄酮 油菜花粉 10

� 5, 4�-二羟基 7-乙二醇基-二氢黄酮 油菜花粉 10

� 阿魏酸 蚕豆花粉 27

� 对香豆酸 西班牙花粉 22

� 邻香豆酸 西班牙花粉 22

� 咖啡酸 蜜牧豆花粉 30

� 香草酸 西班牙花粉 22

� 丁香酸 西班牙花粉 22

�� 原儿茶酸 西班牙花粉 22

�� 没食子酰葡萄糖 毛茛花粉 23

�� 对羟基苯甲酸乙酯 西班牙花粉 22

�� 锦葵花素 欧洲蓝蓟花粉 31

�� 甲基花青素 欧洲蓝蓟花粉 31

�� 矢车菊苷元 欧洲蓝蓟花粉 31

�� 飞燕草苷元 欧洲蓝蓟花粉 31

�� 短牵牛素-3-O-芸香糖苷 欧洲蓝蓟花粉 31

�� 山柰酚 油菜花粉 10

�� 5, 7, 3�, 4�-四羟基黄酮 油菜花粉 10

��� 8-甲氧基-山柰酚 山楂花粉 32

��� 3�, 4�, 5�, 5, 7-五羟黄酮 荷花花粉 33

��� 5, 7, 4�-三羟基黄酮 蜜牧豆花粉 30

��� 异鼠李素 荷花花粉 33

��� 草棉黄素 荷花花粉 33

��� 槲皮(黄)素 蜜牧豆花粉 30

��� 3�, 4�, 5�, 7-四羟基黄酮 蜜牧豆花粉 30

��� 芦丁 岩蔷薇花粉 34

��� 3, 5, 7, 3�, 4�, 5�-六羟黄酮 西班牙花粉 22

��� 7-甲氧基草棉黄素 毛茛花粉 23

���� 3�, 4�, 5, 7-四羟基- 5�-甲氧基黄酮 荷花花粉 33
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图 1 � 花粉中的多酚及黄酮类化合物结构图

Fig. 1� Structures of polyphenols and flavonoids in pollen

3 � 甾体类

植物中的甾体类化合物主要为甾醇, 具有激素调节 (甲

状腺、雄性激素)作用, 花粉治疗前列腺疾病可能与此有关。

Wu 等[ 35]研究了油菜花粉氯仿萃取物的甾体组分对人体肿

瘤细胞的影响,结果发现在 9 种不同来源的癌细胞株中, 油

菜花粉中的甾体组分能引起人体前列腺癌 pc-3 细胞程序性

细胞死亡,其对人体前列腺癌细胞具有选择性细胞毒性, 其

机制可能是通过增强胱门蛋白酶-3 的活性和抑制 Bc1-2 基

因的表达。胱门蛋白酶在细胞凋亡中具有非常重要的作用,

凋亡细胞形态变化如细胞膜起泡、染色质凝聚都与胱门蛋白

酶活性有密切关系;而 Bc1-2 蛋白与前列腺癌有关且引起非

雄性激素依赖型前列腺癌, Bc1-2 基因的过度表达还引起前

列腺癌细胞对各种疗法不敏感, 如放射疗法、化疗法和抗雄

性激素治疗疗法等。由此推断油菜花粉甾体组分用于治疗

前列腺癌包括晚期的非雄性激素依赖型前列腺癌。

1970 年 Michael[ 36]从油菜花粉中提取出了一种后来称

为油菜素内酯的物质, 经研究这种物质具有很强的生理活

性,能像某些激素一样促进植物快速生长。1979年 Grove 等

分析证实油菜素内酯为一种甾体内酯化合物,是一种新型的

植物雌激素。2007 年Wu 等[ 37]研究发现此油菜甾醇内酯对

人体前列腺癌 pc-3 细胞有毒性且具有时间和浓度依赖性, 可

通过编程性细胞死亡诱导前列腺癌细胞凋亡。花粉中含有

�-谷甾醇, 其具有解热抗炎和降低胆固醇吸收的作用[ 38]。

Klippel等[ 39]通过多中心、安慰剂、双盲试验证实了�-谷甾醇

对良性前列腺增生有很好的疗效,研究者还发现 �-谷甾醇能

诱导前列腺间质产生 TGF-�(转化生长因子 �) , 而且前还未

证实 TGF-�的产生是否与良性前列腺增生患者症状减轻有

关。花粉中的甾体类化合物见表 3,相应的化学结构见图 2。

表 3 � 花粉中的甾体类化合物

Table 3 � Steroids in pollen

编号 化合物名称 � 来 � 源 文献

���� 油菜甾醇内酯 油菜花粉 36

���� 6-羰基-2, 3, 22, 23-四羟基-麦角甾烷醇 西葫芦花粉 40

���� 环阿乔醇 仙人掌花粉 41

���� 花粉烷甾醇 蚕豆花粉 42

���� 24-脱氢花粉烷甾醇 仙人掌花粉 41

���� 24-亚甲基花粉烷甾醇 仙人掌花粉 41

���� 环桉烯醇 仙人掌花粉 41

�L 24-亚甲基胆甾醇 刺槐花粉 43

�L� 24-甲基链甾醇 刺槐花粉 43

�L� 异岩藻甾醇 刺槐花粉 43

�L� �-谷甾醇 刺槐花粉 43

�L� 油菜甾醇 刺槐花粉 43

�L� 23-去氢谷甾醇 刺槐花粉 43

�L� 胆甾醇 荞麦花粉 44

�L� 菜子甾醇 荞麦花粉 44

�L� 23-去氢油菜甾醇 荞麦花粉 44

�L� 豆甾醇 荞麦花粉 44

L 7-脱氢-24-甲基链甾醇 荞麦花粉 44

L� 24-乙基链甾醇 荞麦花粉 44

L� 25-去氢谷甾醇 荞麦花粉 44

L� 23-去氢胆甾醇 蚕豆花粉 42

L� 24-甲基胆甾醇 仙人掌花粉 41

L� 岩藻甾醇 仙人掌花粉 41
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图 2� 花粉中的甾体类化合物结构图

Fig. 2� Structures of steroids in pollen

4 � 含氮化合物

从花粉中分离到了一些除氨基酸以外的含氮化合物, 经

研究发现大都具有抗肿瘤活性。H an 等[10]从油菜花粉中的

醋酸乙酯层应用生物活性追踪法分离到了十八烷三烯酰胺

化合物,并且发现这些物质能显著抑制前列腺癌 LNCaP 细

胞 PSA 的分泌。Zhang[ 45]等从舍尼通的水溶性成分中分离

得到了环氧肟酸化合物,命名为 DIBOA , 体外试验证明其对

前列腺癌细胞具有细胞毒性, 可以抑制前列腺癌细胞的生

长,其可能的机制是 DIBOA 的螯合和自由基清除作用限制

了前列腺癌细胞的核苷酸的生物合成速率。Rober ts 等[ 46]

以这个化合物为基础进行结构修饰合成出 9 个类似化合物,

并研究了这一系列化合物对不同癌细胞生长的抑制效果, 从

中发现了比 DIBOA 抑制前列腺癌细胞生长选择性更强的化

合物,并对其可能构效关系做了分析。

花粉中的多胺类物质的量较高。Nakase等[ 47]从舍尼通

的水溶性部位中分离到 1, 5-二氨基戊烷(尸胺)、1, 4-二氨基

丁烷(腐胺)、阿魏酰腐胺, 通过药理实验发现 1, 5-二氨基戊

烷和阿魏酰腐胺可以抑制 NA 引起的尿道收缩, 进而促进排

尿,阿魏酸腐胺的抑制作用是尸胺的 10 倍, 阿魏酰腐胺的最

低抑制浓度是尸胺的 1% ~ 3� 3% , 这可能与这种多胺类物

质的阳离子特性有关, 机制可能是抑制蛋白激酶 C 的活性

或调解钙离子外流, 表明这两个化合物可能是花粉治疗前列

腺疾病的活性成分。花粉中的含氮化合物见表 4, 相应的化

学结构见图 3。

表 4� 花粉中的含氮化合物

Table 4 � Nitrogen compounds in pollen

编号 化合物名称 来源 文献

L� 2, 4-二羟基- 1, 4-苯并 嗪-3-羰基 舍尼通 48

L� 1, 2, 3, 4-四氢化- 2-羰基-4-喹啉羧酸 裸麦花粉 48

L� 腐胺 舍尼通 47

L� 尸胺 舍尼通 47

L� 2, 3-二氢化- 2-羰基-吲哚- 3-醋酸 裸麦花粉 48

L�� 吲哚-3-醋酸 油菜花粉 17

L�� N- ( 2-羟乙基) , 9, 12, 15-十八烷三烯酰胺 油菜花粉 16

L�� 微叶猪毛菜碱 舍尼通 47

L�� 三取代羟基苯丙烯酸精脒 栎树花粉 49

图 3 � 花粉中的含氮化合物结构图

Fig. 3 � Structures of nitrogens compounds in pollen
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5 � 其他成分

花粉中还含有丰富的维生素、矿物质、胡萝卜素、氨基

酸、酶、萜类[15]、多肽、植物抗生素以及多糖等功能性物质, 这

些功能性物质能平衡体内营养、加强新陈代谢、增强抗病能

力。而目前还不清楚这些功能性物质是否与花粉治疗前列

腺疾病有关。

6 � 结语与展望

目前,前列腺疾病的治疗都以手术摘除为主, 但手术治

疗的术后不良症状依然困扰患者, 且由于患者年龄一般较

大,部分已不能承受手术治疗的体能消耗。研究表明, 前列

腺除分泌前列腺液参与精液的组成外, 还能产生多种免疫球

蛋白,合成具有抗菌作用的含锌多肽, 而且前列腺还具有保

护生殖系统免遭细菌和其他病原微生物侵袭的局部免疫功

能,在可能的情况下前列腺应尽量保留[ 50]。因此, 药物治疗

前列腺疾病成为研究和关注的焦点。目前已经开发了不少

治疗前列腺疾病的药物,但由于前列腺疾病药物治疗疗程较

长,因此药物的不良反应令人关注。花粉用于治疗前列腺疾

病的历史较长, 早在 1960 年瑞典乌普沙拉大学医院 ASK-

Upmark[ 16]报道一种花粉制剂用于治疗前列腺功能紊乱和前

列腺炎有很高的治愈率。国内外几十年的临床实践均证明

花粉及其制剂是治疗前列腺疾病的理想药物且无不良反应。

目前市场上有不少用于治疗前列腺疾病的花粉制剂, 但是这

些花粉制剂都有剂量较大、疗程长、见效慢的缺点, 这也是花

粉制剂在前列腺疾病用药的总体市场中占有份额很小的原

因。现有治疗前列腺疾病的花粉制剂的缺点主要是药效物

质基础、作用机制和作用靶点都很不明确。基于这种现状,

大量的研究工作还要进一步展开, 明确活性部位, 追踪活性

成分,阐明药效物质基础, 进而确定指标成分, 进一步研究花

粉治疗前列腺疾病的作用机制和作用靶点, 选择合适的剂

型,最终开发出治疗前列腺疾病的高效、低毒的花粉制剂。

在所有花粉中,油菜花粉研究最多, 其次为裸麦花粉及荞

麦花粉。通过查阅国内外有关花粉治疗前列腺疾病的活性物

质的有关文献,结果发现花粉治疗前列腺疾病的药效成分主要

是其组分中的脂肪酸、多酚及黄酮类、甾体以及含氮化合物。

长链脂肪酸果糖苷及甘油酯能明显抑制 PSA 的分泌,月桂酸、

肉豆蔻酸、棕榈酸、油酸、亚油酸具有显著抑制 5�-还原酶活性

的作用;山柰酚、三羟基二氢黄酮、四羟基黄酮、二羟基二氢黄

酮能明显抑制 PSA的分泌, 5, 7, 4�-三羟基异黄酮可以抑制雄

激素受体、雌激素�受体、孕酮受体、表皮生长因子受体、胰岛

素样生长因子 1、细胞外信号调节激酶 1 的 mRNA 的表达, 阿

魏酸通过降低胆固醇水平、调节雄性激素和孕酮受体水平而产

生抗雄性激素活性; 油菜素内酯可以诱导前列腺癌细胞凋亡,

�-谷甾醇具有解热抗炎和降低胆固醇吸收的作用; 腐胺、尸胺、

微叶猪毛菜碱可以抑制 NA引起的尿道收缩而促进排尿, 十八

烷三烯酰胺能明显抑制 PSA的分泌。

综上所述,花粉治疗前列腺疾病的机制是多途径、多靶

点的,即抗炎、抑制 5�-还原酶活性、抑制芳香化酶活性、抗雄

性激素、诱导前列腺癌细胞凋亡、抗氧化作用[ 51]、松弛尿道平

滑肌和收缩膀胱肌作用[52]、�肾上腺素能受体阻断作用以及

提高和调节内分泌腺分泌功能作用。
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摘� 要:微生物转化中药是指利用微生物产生的酶系作用于中药底物, 以期产生新的活性成分,提高中药药效, 降

低中药不良反应,去除中药中的大分子杂质和将其作为研究药物代谢机制的辅助手段。综述了微生物在中药生物

转化中的应用及研究概况,并对其发展前景进行了展望。利用微生物对中药进行转化是中药高效利用的一条新思

路,也符合中药生产现代化和产品国际化的发展要求。
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