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基于 PI3K/Akt信号通路研究升降通癃方中空栓对
前列腺增生大鼠的影响
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［摘要］ 目的：通过观察升降通癃方中空栓对前列腺增生大鼠前列腺中双氢睾酮（DHT）的水平、及前列腺中磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路相关蛋白的影响，探究升降通癃方中空栓治疗前列腺增生大鼠的机制。方法：从 60 只

SD 雄性大鼠中随机选取 10 只为假手术组，其余大鼠经去势后连续 4 周皮下注射丙酸睾丸酮造前列腺增生大鼠模型，采用随机

数字表法随机分为模型组、非那雄胺（0.45 mg·kg-1）组、升降通癃方中空栓高、中、低剂量（3.98、1.99、0.99 g·kg-1）组，每组 10 只。

去势 7 d 后，假手术组及模型组选用空白中空栓、非那雄胺组及升降通癃方中空栓组选用相应中空栓，连续肛塞直肠给药 28 d。

杀检大鼠，分离并称量前列腺组织，观察药物对各组大鼠前列腺指数的影响，苏木素 -伊红（HE）染色前列腺组织进行病理观

察，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测 DHT 的水平，并采用蛋白免疫印迹法检测前列腺组织 PI3K/Akt信号通路蛋白及 B 细胞

淋巴瘤 -2（Bcl-2）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、αB-晶状体蛋白（CRYAB）蛋白表达水平。结果：与假手

术组比较，模型组大鼠前列腺指数显著升高，光镜下模型组大鼠前列腺明显增生，DHT 水平明显升高，CRYAB、Bcl-2、PI3K 及

Akt蛋白表达水平上升，Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水平下降（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，升降通癃方中空栓高剂量组大

鼠前列腺指数下降（P<0.05），升降通癃方中空栓各剂量组大鼠前列腺中 DHT 水平、CRYAB、Bcl-2、PI3K 及 Akt 蛋白表达水平

下降，Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水平上升（P<0.05，P<0.01）。结论：升降通癃方中空栓可通过降低 CRYAB 蛋白表达，负性调控

PI3K/Akt信号通路，下调 DHT 水平，Bcl-2、PI3K 及 Akt蛋白表达水平，上调 Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水平，抑制细胞增殖和促

进细胞凋亡，从而发挥对 BPH 的治疗作用；高剂量升降通癃方中空栓改善大鼠前列腺增生效果显著。
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［［Abstract］］ Objective：：To investigate the effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository

on rats with prostate hyperplasia，and the effect of the proteins related to phosphoinositide 3-kinase/protein
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kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway in the prostate，thus exploring the mechanism of Shengjiang Tonglong

prescription hollow suppository in the treatment of rats with prostate hyperplasia. Method：： Ten SD male rats

were randomly selected from 60 SD male rats to form a sham operation control group，and the rest rats were

subcutaneously injected with testosterone propionate for 4 consecutive weeks after castration to induce the rat

model of prostatic hyperplasia. According to the random number table method，the 50 rats were randomly

divided into a model group，a finasteride group（0.45 mg·kg−1），and three high，middle，and low-dose

Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository groups（3.98，1.99，0.99 g·kg−1），with ten rats in each

group. After castration for 7 d，the sham operation control group and the model group used the blank hollow

suppositories，and the finasteride group and the Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository groups

used the corresponding hollow suppositories. The drugs were given to the rats by anal plugs continuously for

28 d. The rats were then killed，and the prostate tissues were separated and weighed to observe the effects of

drugs on the prostate index of rats in each group. The hematoxylin-eosin（HE）staining was used for the

pathological observation of the prostate tissues. The level of dihydrotestosterone（DHT）was detected by enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA）. Western blot was used to detect the expression levels of PI3K/Akt

signaling pathway protein，B-cell lymphoma-2（Bcl-2），cysteine aspartate-specific protease-3（Caspase-3），
Bcl-2-associated X protein（Bax），and αB-crystallin（CRYAB）protein in the prostate tissues. Result：： As

compared with the sham operation control group，the protein expression levels of prostate index，DHT level，

CRYAB，Bcl-2，PI3K，and Akt in the model group were increased，and the protein expression levels of

Caspase-3 and Bax were decreased（P<0.05，P<0.01）. As compared with the model group，the prostate index in

the high-dose Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository group was decreased（P<0.05），and the

level of DHT and the protein expression levels of CRYAB，Bcl-2，PI3K，and Akt in the prostate of the

Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository groups were decreased，and the protein expression levels

of Caspase-3 and Bax were increased（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：： Shengjiang Tonglong prescription

hollow suppository decreases the expression of CRYAB protein，negatively regulates the PI3K/Akt signaling

pathway，down-regulates the level of DHT and the protein expression levels of Bcl-2，PI3K，and Akt，and up-

regulates the protein expression levels of Caspase-3 and Bax，thereby inhibiting cell proliferation and promoting

cell apoptosis，which plays a therapeutic role in the benign prostate hyperplasia（BPH）. The high-dose

Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository significantly improves prostatic hyperplasia in rats.

［［Keywords］］ Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository；prostatic hyperplasia；αB-crystallin

（CRYAB）；phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway

前列腺增生（BPH），又称良性前列腺增生，是中

老年男性最常见的疾病之一，由于其腺体上皮和间

质的增生，可导致膀胱刺激征，并发症包括急性尿

潴留和尿路梗阻等，严重影响患者身心健康［1-2］。随

着我国老龄化的到来、年轻人生活压力增大及生活

节奏加快等，BPH 的发病率逐年上升，且越来越年

轻化［3］。关于 BPH 发病机制尚未完全明确，双氢睾

酮（DHT）是前列腺组织的发育、生长和增殖的雄激

素受体激动剂，DHT 水平升高可能是导致 BPH 重要

因素［4］。越来越多的学者普遍认为前列腺细胞增殖

和凋亡平衡紊乱是 BPH 发病的机制，这对于深入理

解 BPH 发病机制具有重大意义。近些年来，研究者

证实 BPH 发生与多种信号通路作用相关［5-7］，激活磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路可

促进蛋白质合成和新血管形成，从而促进增殖而

抑制细胞凋亡［8］，抑制 PI3K/Akt信号通路，则能改善

BPH［9］。目前的西医疗法，存有缺陷，例如西药不良

反应明显不宜长期服用及手术具有后遗症等［10-11］，

天然中医药虽然效果明显并且能避免西医疗法的

欠缺［12-14］，但临床上中药汤剂剂型的使用有局限性、

药物稳定性差及服用不便等缺陷。而升降通癃方

中空栓使药物包裹在中空栓壳内，既减少氧化潮

解，同时也避免药物与基质产生硬度效应，与普通

栓剂相比，中空栓在人体肠道环境中迅速裂解，提

高了生物利用度。肛塞直肠给药方式，使药物不受

或少受胃肠道 pH 值或酶的破坏，通过直肠直接吸
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收可避免肝脏的首过效应。升降通癃方采用现代

中药提取、纯化技术，制成一种既可以减少患者用

药量、又能保证治疗效果、作用机制明确的中空栓

剂剂型，使用方便、疗效快捷，为中医药治疗 BPH

提供新的思路及方法。

中医学认为，肾与膀胱气化功能失调，尿液的

生成排泄障碍是前列腺增生症基本病机。“升降通

癃方”为山西省中医药研究院根据中医传统理论，

辨证与辨病结合，总结出的治疗 BPH 疗效颇佳的院

内验方，从“肾虚血瘀”论治，攻补兼施［15-16］，既重视

扶助肾之阴阳亏损、补中益气、升清降浊，又清利湿

热、活血逐瘀、消癥散结，临床应用 10 余年，治疗

BPH 患者总有效率达 92.31%。本实验研究通过去

势后皮下注射丙酸睾酮复制大鼠的 BPH 模型，观察

大鼠前列腺指数，前列腺 DHT 水平、前列腺组织

PI3K/Akt 信号通路蛋白及 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、
胱天蛋白酶-3（Caspase-3）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、
αB-晶状体蛋白（CRYAB）蛋白表达水平。探讨升降

通癃方中空栓对 PI3K/Akt 信号通路及大鼠 BPH 的

影响，为其临床应用提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 动物 60 只 SPF 级 SD 性成熟雄性大鼠，体质

量 200~220 g，购于北京华阜康生物科技股份有限公

司动物［合格证号 SCXX（京）2019-008］，22~26 ℃温

度，35%~55% 湿度环境中饲养。本实验符合动物伦

理委员会要求（伦理批号 201903D321232）。
1.2 药品与试剂

1.2.1 药品 升降通癃方（熟地黄 20 g、山药 10 g、

酒山萸肉 12 g、酒肉苁蓉 10g 、益母草 15 g、醋三棱

10 g、炒王不留行 10 g、夏枯草 10 g、黄芪 10 g、泽泻

10 g、升麻 12 g、牛膝 10 g、黄柏 8 g、盐车前子 15 g、

甘草 6 g）颗粒剂，每剂总质量为 25.5 g，购于山西省

中医药研究院颗粒剂处（江阴天江药业有限公司）；
假手术组及模型组用空白中空栓均由山西省中医

药研究院中心实验室自制，生产批号 20210410；升
降通癃方中空栓，由山西省中医药研究院中心实验

室自制，生产批号 20210410，每 1 粒含升降通癃方颗

粒剂 0.59 g；非那雄胺片［AIAC International Pharma

LLC（Puerto Rico），国药准字 J20150143］，由山西省

中医药研究院中心实验室制成中空栓，每 1 粒含非

那雄胺片 0.135 mg，所制备的中空栓含药量均按体

表面积换算法求得。

1.2.2 试剂 混合脂肪酸甘油酯 36 型（山东瑞生药

用辅料有限公司，批号 YZ20200801）；丙酸睾酮注

射液（杭州动物药品厂，兽药字 110201054）；注射用

青 霉 素 钠（ 瑞 阳 制 药 有 限 公 司 ，国 字 准 号

H37021950）；1-2 丙二醇（西陇科学股份有限公司，

批号 2008171）；橄榄油［艾贝克有限公司（西班牙），
批号 843701604333］；大鼠 DHT 酶联免疫吸附测定

法（ELISA）试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，货

号 ml002998）；PI3K 多克隆抗体（北京 Bioss公司，货

号 BSM-33219M）；Akt、Bax、β-肌动蛋白（β-actin）多
克 隆 抗 体（ 武 汉 Servicebio 公 司 ，货 号 分 别 为

GB111114、GB11690、GB12001）；Caspase-3 多克隆

抗体（武汉三鹰顺武技术有限公司，货号 66470-2-

lg）；CRYAB 多 克 隆 抗 体（ 美 国 Cell Signaling

Technology 公司，货号 45844）；Bcl-2 多克隆抗体（美

国 Affinity 公司，货号 BF9103）；甘油醛 -3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）单克隆抗体、辣根过氧化物酶 HRP 标

记山羊抗大鼠二抗、聚偏氟乙烯（PVDF）膜、BCA 试

剂盒、电化学发光法（ECL）化学发光试剂盒、苏木

素、伊红染液（武汉塞维尔生物科技有限公司，货号

分 别 为 GB12002、GB23302、G6015-0.45、G2014、

G1004-100ML、G1001-100ML）。
1.2.3 中空栓制备［17］ 水浴 40 ℃于烧杯中融化混

合脂肪酸甘油酯 36 型，倒入已均匀涂抹润滑剂的中

空栓模具中，冷却成型，封底；将升降通癃方颗粒剂

粉碎过 120 目筛网后溶于 1-2 丙二醇（按 1 kg·L-1）所
得药液注入栓腔，封底，制成升降通癃方中空栓；将
非那雄胺片粉碎过 120 目筛网后溶于 1-2 丙二醇（按

0.675 g·L-1）所得悬浮液注入栓腔，封底，制成非那

雄胺中空栓。

1.3 仪器 适用大鼠子弹头型中空栓模具（浙江省

诸暨凯亚制药机械厂），HH.W21.600 型电热恒温水

箱（余姚市东方电工仪器厂），Synergy H1 型多功能

微孔读板机酶标仪（美国 Bio Tek 公司），KDC-1044

型低速冷冻离心机，F325 型旋转石蜡切片机（美国

Thermo 公司），H1 型多功能微孔读板机（美国伯

腾），221BR 型转膜仪，Mini-PROTEAN 型电泳仪

（美国伯乐公司），FluorChem HD2 型凝胶成像仪（美

国 Protein Simple 公司），TKY-BMB 型石蜡包埋机

（湖北康泰医疗设备有限公司），BX43 型光学显微

镜（日本 Olympus公司）。
2 方法

2.1 实验分组及模型制备 将 60 只雄性 SD 大鼠

适应性喂养 7 d 后，随机分为假手术组、模型组、

非那雄胺组、升降通癃方中空栓高、中低剂量组，用

3% 三硝基苯酚溶液进行染色标记，每组 10 只。
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造模组大鼠，按照参考文献［18］进行造模，用 10%

的水合氯醛，按 3.5 mL·kg-1 腹腔注射麻醉，切除双

侧睾丸，假手术组大鼠仅行假手术切开阴囊，暴露

睾丸于空气中 10 min，再缝合。术后青霉素抗感染

7 d，于第 8 天造模组经背、侧腹部皮下多个注射部

位交替注射 5 mg·kg-1·d-1丙酸睾酮（规格 25 g L-1，按

1∶4 溶于无菌橄榄油），即给药体积为 1 mL·kg-1，根

据每周四上午所称体质量，每周调整 1 次丙酸睾酮

剂量，假手术组大鼠仅背部皮下注射无菌橄榄油按

1 mL·kg-1，所有大鼠均连续注射 28 d。同时于术后

第 8 天，假手术组及模型组大鼠给与空白中空栓，非

那雄胺（0.45 mg·kg-1）组（及升降通癃方中空栓高、

中、低剂量（3.98、1.99、0.99 g·kg-1）组大鼠给与相应

中空栓（70 kg 的成人升降通癃方中空栓的临床剂量

为 25.5 g·kg-1 换 算 成 300 g 大 鼠 的 剂 量 为

1.99 g·kg-1），均通过肛塞直肠给药，塞入后按住肛门

5 min，待中空栓栓壳融化释放药液，连续给药 28 d。

2.2 大鼠前列腺指数 用电子天平称各组大鼠的

体质量，末次给药 1 h 后，腹腔注射 10% 的水合氯醛

麻醉处死，分离前列腺组织，洗净表面血液，称质

量，计算前列腺指数=前列腺质量（mg）/大鼠体质量

（g），一部分前列腺组织放入 4% 多聚甲醛固定液

中，为病理石蜡切片作准备。一部分的前列腺组织

和置于超低温冰箱中保存。

2.3 苏木素-伊红（HE）染色观察前列腺组织形态学

变化 取 4% 多聚甲醛固定好的前列腺组织，常规

石蜡包埋，切片脱腊至水，HE 染色，光学显微镜下

观察各组大鼠前列腺组织形态变化，并保留病理

图片。

2.4 ELISA 检测大鼠前列腺中 DHT 水平 取适量

前列腺，于冰块上匀浆，以 3 000 r·min-1离心 30 min

（离心半径 10 cm），取上清液，严格按照试剂盒说明

书测定前列腺组织中 DHT 水平。

2.5 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测前列腺组

织 PI3K/Akt 信号通路蛋白及 Bcl-2、Caspase-3、Bax、

CRYAB 蛋白表达 取出超低温冰箱中保存的前列

腺组织，称取适量前列腺组织，加入 10 倍量 RIPA 裂

解液（在使用前数分钟内加入蛋白酶抑制剂），在冰

上匀浆裂解 30 min，于 12 000 r·min-1，4 ℃离心机离

心 15 min（离心半径 20 cm），取上清液 BCA 蛋白定

量，严格参照试剂盒说明书电泳；转膜；TBST 漂洗

后浸入 5% 脱脂牛奶中封闭，室温置于脱色摇床封

闭 2 h，加一抗（1∶1 000），孵育摇床慢摇过夜；次日

用 TBST 液冲洗条带 4 次每次 10 min，加入二抗（1∶

3 000），孵育 2 h，TBST 液冲洗 4 次，每次 15 min。滴

加超敏发光液，凝胶成像系统拍照显影，运用 Image

J软件分析条带灰度值，计算相对表达量。

2.6 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计软件包进行

统计学处理。所有实验数据为计量资料均用 x̄± s 表

示，数据经正态检验，均服从正态分布，所以各组间

进行比较均采用单因素方差分析［最小显著性差异

（LSD）-t检验］，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 BPH 大鼠前列腺指数的影响 与假手术组

比较，模型组大鼠前列腺指数显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，非那雄胺组和升降通癃方中空栓高剂

量组大鼠前列腺指数明显降低（P<0.05，P<0.01），升
降通癃方中空栓中剂量组和升降通癃方中空栓低

剂量组大鼠前列腺指数有下降趋势，但差异无统计

学意义。见表 1。

3.2 对 BPH 大鼠前列腺病理组织形态学的影响

假手术组前列腺腺上皮光滑，上皮细胞排列呈单

柱状，形态结构等正常；模型组前列腺腺腔明显缩

小、变形，腺上皮增厚形成明显的皱褶；经非那雄胺

中空栓处理后，能明显降低上皮细胞的增生，腺上

皮皱褶显著减轻；经升降通癃方中空栓高剂量处理

后，腺上皮厚度变薄、腺上皮细胞数量及增生的乳

头状物明显下降；升降通癃方中空栓中剂量组，腺

上皮仍可见较多乳头状向腺腔内突起和少量的纤

维组织增生；升降通癃方中空栓低剂量组，腺上皮

仍可见较多增生褶皱，腺腔缩小和间质纤维组织增

生。见图 1。

3.3 对 BPH 大鼠前列腺中 DHT 水平的影响 与假

手术比较，模型组大鼠前列腺中 DHT 水平显著升高

（P<0.01）；与模型组比较，非那雄胺组及升降通癃方

表 1 升降通癃方中空栓对各组 BPH 大鼠前列腺指数的影响（x̄± s，

n=8）

Table 1 Effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow

suppository on prostate index in BPH rats in each group（x̄± s，n=8）

组别

假手术组

模型组

非那雄胺组

升降通癃方中空栓高剂量组

升降通癃方中空栓中剂量组

升降通癃方中空栓低剂量组

剂量/g·kg-1

0.45×10-3

3.98

1.99

0.99

前列腺指数/mg·g-1

2.826±0.358

5.119±0.4822）

4.122±0.6124）

4.509±0.2503）

4.829±0.495

4.960±0.223

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 2-表 4 同）
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中空栓各剂量组大鼠前列腺中 DHT 水平均明显下

降（P<0.05，P<0.01）。见表 2。

3.4 对 BPH 大鼠前列腺组织 PI3K/Akt 信号通路

蛋白及 Bcl-2、Caspase-3、Bax、CRYAB 蛋白表达的

影响

3.4.1 对 BPH 大鼠前列腺组织 PI3K/Akt 信号通路

蛋白、Caspase-3、Bax 及 Bcl-2 蛋白表达的影响 与

假手术组比较，模型组大鼠前列腺组织 Caspase-3 及

Bax 蛋白表达水平显著下降（P<0.01），前列腺组织

Bcl-2、PI3K 及 Akt蛋白表达水平显著上升（P<0.01）。

与模型组比较，降通癃方中空栓各剂量组 Caspase-3

及 Bax 蛋白表达水平明显上升（P<0.05，P<0.01），
Bcl-2、Akt 蛋 白 表 达 水 平 明 显 下 降（P<0.05，P<

0.01）；降通癃方中空栓高、中剂量组 PI3K 蛋白表达

水平上升（P<0.05，P<0.01）。见图 2、表 3。

3.4.2 对 BPH 大鼠前列腺组织 CRYAB 蛋白表达的

影响 与假手术组比较，模型组大鼠前列腺组织

CRYAB 蛋白表达水平显著上升（P<0.01）；与模型组

比较，非那雄胺组及升降通癃方中空栓各剂量组

表 2 升降通癃方中空栓对各组 BPH 大鼠前列腺中 DHT 水平的影

响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow

suppository on level of DHT in prostate of BPH rats in each group

（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

非那雄胺组

升降通癃方中空栓高剂量组

升降通癃方中空栓中剂量组

升降通癃方中空栓低剂量组

剂量/g·kg-1

0.45×10-3

3.98

1.99

0.99

DHT/ng·L-1

23.86±4.20

47.51±3.782）

25.60±3.694）

30.06±3.764）

32.03±3.454）

42.27±2.383）

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 非那雄胺组；D~F. 升降通癃方中

空栓高、中、低剂量组（图 2 和图 3 同）
图 1 升降通癃方中空栓对各组 BPH 大鼠前列腺组织的病理结构

改变的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow

suppository on pathological structural changes of prostate tissue in

BPH rats in each group（HE，×200）

图 2 PI3K/Akt 信号通路蛋白、Caspase-3、Bax 及 Bcl-2 蛋白表达

电泳

Fig. 2 Electrophoresis of PI3K/Akt signaling pathway proteins，

Caspase-3，Bax and Bcl-2 proteins

表 3 升降通癃方中空栓对各组 BPH大鼠前列腺组织 Caspase-3、Bax及 Bcl-2蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow suppository on expression of Caspase-3，Bax，and Bcl-2 in prostate tissues of

BPH rats in each group（x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

非那雄胺组

升降通癃方中空栓高剂量组

升降通癃方中空栓中剂量组

升降通癃方中空栓低剂量组

剂量/g·kg-1

0.45×10-3

3.98

1.99

0.99

Caspase-3/β-actin

1.02±0.05

0.14±0.052）

0.84±0.074）

0.70±0.024）

0.58±0.034）

0.41±0.154）

Bax/β-actin

0.88±0.09

0.08±0.012）

0.65±0.064）

0.54±0.084）

0.38±0.024）

0.24±0.013）

Bcl-2/β-actin

0.25±0.03

1.18±0.022）

0.43±0.074）

0.55±0.054）

0.82±0.034）

1.06±0.083）

PI3K/β-actin

0.15±0.12

1.38±0.412）

0.28±0.074）

0.52±0.604）

0.74±0.123）

1.06±0.26

Akt/β-actin

0.28±0.12

1.12±0.252）

0.38±0.194）

0.51±0.154）

0.63±0.083）

0.82±0.153）
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大鼠前列腺组织 CRYAB 蛋白表达水平明显下降

（P<0.05）。见表 4、图 3。

4 讨论

中医学将 BPH 归纳于“癃闭”“淋证”等病证范

畴，与肾和膀胱这两病位密切相关。《黄帝内经·素

问·上古天真论》曰：“丈夫八岁……天癸竭，精少，

肾脏衰，形体皆极。”肾与膀胱相表里。《黄帝内经·

素问·灵兰秘典论》曰：“膀胱者，州都之官，津液藏

焉，气化则能出矣。”升降通隆方以熟地黄、益母草

为君药，熟地黄益精髓，滋肾精，益母草活血利水，

善祛膀胱之瘀。山药补脾肾，即补肾固精，又补脾

助后天之本；山茱萸补肝肾，肉苁蓉补肾阳、益精

血，药力和缓，补阳不燥，补阴不腻，能润肠通便，从

而改善直肠对尿道的压迫，三者同为臣药；莪术行

气活血，夏枯草消癥散结，王不留行走厥阴经络，消

肿散瘀，通利关窍；气化则水出矣，中气不足，溲便

为之变，气之不化水液不行，故加入黄芪，升麻，旨

在升气补中，助阳化气；泽泻利湿泻浊，下走膀胱以

利水，又能防止滋腻太过。牛膝活血能引药下行，

且使药物直达病所，四药升降相宜，恢复气机升降；
BPH 合并前列腺炎时往往以湿热为标，故加黄柏、

车前子清利下焦湿热、化浊通淋，均为佐药；生甘草

调和诸药，为佐使药。诸药合用，既重视扶助肾之

阴阳亏损、补中益气、升清降浊、又清利湿热、活血

逐瘀、消癥散结。现代药理研究发现，益母草中益

母草碱可显著降低 BPH 前列腺中睾酮（T）及 DHT

水平［19］；王不留行有抑制新生血管增生之效［20］；黄
芪能缓解尿路的不适症状［21］。

本实验采用去势皮下注射外源性丙酸睾丸酮

复制 BPH 的造模方法，排除自身雄激素的影响，可

重复率高。前列腺指数能实际反映 BPH 状态，实验

中，模型组大鼠前列腺指数明显高于假手术组，结

合前列腺组织光镜下观察病理形态发现，模型组前

列腺腺腔明显缩小、变形，腺上皮增厚形成明显的

皱褶，说明 BPH 模型复制成功。药物干预后，升降

通癃方中空栓中剂量组和升降通癃方中空栓低剂

量组大鼠前列腺指数无明显变化，而非那雄胺和高

剂量升降通癃方中空栓能降低前列腺指数，此外，

病理切片显示高剂量升降通癃方中空栓腺上皮厚

度变薄、上皮细胞数量及增生的乳头状物明显下

降，证实了升降通癃方中空栓能改善增生的前列

腺，且高剂量升降通癃方中空栓效果显著，具有一

定的药效效应。

目前 BPH 的发病学说主要包括双氢睾酮、间

质-上皮细胞转化、雌/雄激素紊乱、胚胎再唤醒细胞

增殖/凋亡紊乱［22-23］。关于雄激素在 BPH 的发生中

的作用已被学者很好的报道及普遍认同。雄激素

中最主要的 T，而前列腺组织内的主要雄激素为

DHT 是常见的雄激素，是 T 对 BPH 代谢过程的中间

产物。前列腺间质中 5α还原酶具有较高活性，能将

T 转化为更具有亲活力的 DHT 与雄激素受体结合，

促进前列腺细胞的蛋白质合成和细胞生长［24］，进而

能刺激 BPH，引起下路尿路梗阻的症状［25］。实验中

模型组大鼠前列腺中 DHT 水平较假手术组升高，升

降通癃方中空栓干预后能降低大鼠前列腺中 DHT

水平，证实了升降通癃方中空栓可能通过降低大鼠

前列腺中 DHT 水平改善增生的前列腺组织。

近些年来有研究发现 CRYAB 通过激活 PI3K/

Akt 信号通路和增强 PI3K 活性来抑制细胞凋亡［26］。

PI3K/Akt 信号通路在凋亡过程中起关键作用［27-29］。

αB-crystallin 又称为 CRYAB、HSPB5，是小热休克蛋

白（sHps）家族的主要成员，其蛋白结构含有一个

N-末端结构域，中央结构域和一个 C-末端结构域。

CRYAB 是一种抵抗各种细胞凋亡的蛋白，主要性质

为负调节 Caspase-3 和 Bax。Caspase-3 基因以无活

性的酶原形式存在于细胞浆中，其被上游信号激活

后 ，进 一 步 作 用 于 底 物 ，导 致 Caspase 级 联 反 应

放大，活化的 Caspase-3 参与了一系列与凋亡有关的

细胞变化过程，包括导致细胞骨架和 DNA 破坏，抑

表 4 升降通癃方中空栓对各组 BPH 大鼠前列腺组织 CRYAB蛋白

表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of Shengjiang Tonglong prescription hollow

suppository on expression of CRYAB in prostate tissues of BPH

rats in each group（x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

非那雄胺组

升降通癃方中空栓高剂量组

升降通癃方中空栓中剂量组

升降通癃方中空栓低剂量组

剂量/g·kg-1

0.45×10-3

3.98

1.99

0.99

CRYAB/β-actin

0.39±0.72

1.44±0.372）

0.83±0.183）

0.84±0.153）

0.91±0.153）

0.99±0.383）

图 3 CRYAB蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of CRYAB protein
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制 DNA 的修复及 RNA 和蛋白质的合成，从而引起

DNA 断裂、染色体浓缩，细胞发生调亡，促使凋亡

小体形成等。CRYAB 与最有效的内源性凋亡抑制

剂 X 染色体连锁的凋亡抑制蛋白（XIAP）相互作用，

最终抑制 Caspase-3［30］。而细胞增殖和凋亡的动态

平衡是保证人体器官稳定的基础，Bcl-2 是与 Bax 同

源的水溶性相关蛋白，Bcl-2 可以抑制由多种细胞毒

因素所引起的细胞死亡，Bcl-2 的过度表达可减少氧

自由基的产生和脂质过氧化物的形成，抑制线粒体

通透性改变，从而抑制凋亡。CRYAB 能抑制 Bcl-2

由细胞质向线粒体的易位，从而对抗 Bcl-2 的抗凋

亡作用［31］。PI3K 是 PI3K/Akt通路的上游启动分子，

是细胞内重要的信号转导分子，当细胞发生应激

后，细胞膜上 PI3K 磷酸化成 PIP3，PIP3 可使 Akt 从

细胞质内转移到细胞膜上，Akt 是一种 Ser/Thr 蛋白

激酶，活化的 Akt 能自身发挥抑制细胞凋亡的功能

促进细胞增殖，是其发挥促细胞生存功能的重要前

提［32-33］。激活的 Akt 主要通过促进 Bcl-2、Caspase-3

等下游底物磷酸化而发挥广泛的生物学效应，包括

抗凋亡、激活蛋白的翻译、增强细胞的增长［34］。而

CRYAB 通过激活抑制 PI3K/Akt 信号通路和增强

PI3K 活性来抑制细胞亡［35］。CRYAB 蛋白表达增高

与内质网应激、氧化应激和细胞亡发生抵抗，故

CRYAB 蛋白可能是导致前列腺组织增生的关键蛋

白。本研究中，发现 BPH 模型组大鼠前列腺组织

CRYAB、Bcl-2、PI3K 及 Akt 蛋白表达水平较假手术

组高，Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水平较假手术组

低，说明 BPH 的确会激活 CRYAB、Bcl-2、PI3K 及

Akt蛋白表达，抑制 Caspase-3 及 Bax 蛋白表达；升降

通 癃 方 中 空 栓 干 预 后 ，发 现 大 鼠 前 列 腺 组 织

CRYAB、Bcl-2、PI3K 及 Akt 蛋白表达水平显著下

降，Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水平显著上升，说明

升降通方中空栓能通过降低 CRYAB、Bcl-2 蛋白表

达，升高 Caspase-3 及 Bax 蛋白表达，实现对 PI3K/

Akt 信号通路的负性调节，抑制细胞增殖和促进细

胞凋亡，从而发挥对 BPH 的治疗作用。

综上所述，升降通癃方中空栓能有效改善增生

的前列腺，高剂量升降通癃方中空栓效果更佳。升

降通癃方中空栓下调 DHT 水平，Bcl-2、PI3K 及 Akt

蛋白表达水平，上调 Caspase-3 及 Bax 蛋白表达水

平，实现了对 PI3K/Akt 信号通路的负性调节，抑制

细胞增殖和促进细胞凋亡，从而发挥对 BPH 的治疗

作用。升降通癃方中空栓创新了传统中医药治疗

BPH 的给药方式，为 BPH 患者提供了一种作用机制

明确、疗效肯定，使用简便的新剂型，将传统中药与

科学技术相结合，突破中医药现代化瓶颈，推动中

医药事业发展项，当然更深层次的明确其对改善大

鼠 BPH 的分子生物学机制仍需努力。
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