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黄酮哌酯通过抑制TGF-β1减轻双酚A诱导的前列腺纤维化
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摘要：  目的  研究黄酮哌酯对双酚A（BPA）诱导的前列腺纤维化的抑制作用和机制。方法 在动物水平通过

每日灌胃10 µg·kg-1的BPA建立大鼠BPA暴露模型，持续6周后，收集大鼠前列腺组织进行Masson和天狼猩

红染色观察各组动物前列腺组织胶原沉积情况，并通过免疫组化和qPCR检测E-钙黏蛋白（E-cad）、波形蛋

白（VIM）和α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）评估各组动物前列腺组织上皮－间质转化（EMT）程度。在细胞水

平通过用100 nmol·L-1的BPA孵育人前列腺上皮RWPE-1细胞建立前列腺细胞BPA暴露模型，通过qPCR检测

α-SMA、E-cad及胶原相关基因Col1A1和Col3A1的mRNA水平，评价各组细胞胶原分泌和EMT的影响；并通

过Western blot检测TGF-β1的蛋白表达水平，探讨黄酮哌酯的作用机制。结果 在动物水平，黄酮哌酯在80或

40 mg·kg-1给药剂量下抑制BPA诱导的大鼠前列腺胶原沉积和EMT。在细胞水平，相较于模型组，50 µg·L-1

的黄酮哌酯显著降低RWPE-1细胞α-SMA、VIM、Col1A1和Col3A1的mRNA水平，并增加E-cad的mRNA水平，

抑制TGF-β1的表达。且该效应在一定程度上被TGF-β通路激动剂抵消。结论 黄酮哌酯通过降低TGF-β1的

水平，抑制胶原沉积与EMT，改善BPA诱导的前列腺纤维化。
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Flavoxate attenuates bisphenol A-induced prostatic fibrosis by inhibiting TGF-β1
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Abstract:  Objective  To study the inhibitory effect and mechanism of flavoxate on prostatic fibrosis induced by bisphenol 

A (BPA). Methods At the animal level, the BPA exposure model was established by orally administering 10 µg·kg-1 BPA 

daily to rats for 6 weeks. Then, the rat prostates were collected to evaluate tissue collagen deposition by Sirius red and Masson 

staining, as well as to assess epithelial-mesenchymal transition (EMT) by immunohistochemistry analysis and quantitative 

real-time PCR (qPCR) analysis for E-cadherin (E-cad), vimentin (VIM) and α-smooth muscle actin (α-SMA). At the cellular 

level, the BPA exposure model was established by incubating human prostatic epithelial RWPE-1 cells with 100 nmol·L-1 

BPA . The collagen secretion and EMT of RWPE-1 cells were evaluated by qPCR analysis for the mRNA levels of α-SMA, 

E-cad, Col1A1 and Col3A1. The mechanism of flavoxate was investigated by Western blot analysis for TGF-β1. Results At 

the animal level, daily treatment with 80 or 40 mg·kg-1 flavoxate attenuated BPA-induced rat prostate collagen deposition and 
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《国家积极应对人口老龄化中长期规划》指出，人

口老龄化是我国基本国情[1]。良性前列腺增生（benign 
prostate hyperplasia，BPH）高发于中老年男性，是导致排尿

困难等下尿路症状（lower urinary tract symptoms，LUTS）的
重要原因，严重影响患者生活质量[2-3]。前列腺主要由上

皮和间质组成。上皮－间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）不仅是器官纤维化的诱导因素，也是BPH-
LUTS的早期病理现象[4]。上皮细胞经EMT丢失极性，向

间质细胞转变，加速腺体胶原沉积和纤维化[5]。

双酚A（bisphenol A，BPA）是合成环氧树脂的重要单体，广

泛应用于医疗设备和食品存储容器等产品的生产[6]。因此，

极易通过食物链等形式进入人体，作为环境内分泌干扰物[7]， 

刺激胶原沉积，促进EMT[8]。黄酮哌酯是临床上用于改善

BPH-LUTS的黄酮类化合物，其药效与抑制EMT有关[9]。本研

究探讨了其对BPA诱导的前列腺纤维化的改善作用和机制。

1   材料与方法

1.1   试剂与仪器

盐酸黄酮哌酯片（规格0.2 g，批号20231001）购自深

圳海王药业有限公司。黄酮哌酯标准品（纯度>98%，批

号C17804924）购自上海麦克林生化科技有限公司。转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）通路激动

剂SRI-011381（纯度>99%，批号S665401）购自美国Selleck 
Chemicals公司。BPA（纯度>99%，批号：K2116009）购自

上海阿拉丁生化科技有限公司。主要仪器包括：NIKON 
CI-S型倒置显微镜（日本尼康公司）、Ultracut型超薄切片

机（德国徕卡公司）、NanoZoomer S360型切片全景扫描仪

（日本松滨公司）。

1.2   方法

1.2.1  动物建模与给药     雄性SD大鼠（7周龄、体质量

210~230 g）购自北京维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK（鄂）2022-0030]，于江汉大学动物实验中心（温度

20～25 ℃，湿度40%～70%和12 : 12 h昼夜节律）饲养。一

周后，将大鼠随机分为4组（n =6）：正常组、BPA模型组和

黄酮哌酯高、低剂量组。BPA模型组和高、低剂量黄酮哌

酯组连续6周每日灌胃10 µg·kg-1的BPA[10]。同期，黄酮

哌酯高、低剂量组另分别每日灌胃80、40 mg·kg-1的盐酸

黄酮哌酯。实验周期结束后，处死大鼠，分离前列腺组

织。本研究经江汉大学伦理委员会审查批准（批件号：

JHDXKJLL2025-145）。实验人员持有湖北省实验动物从

业人员资格证，证号：TY20242817。

1.2.2  胶原沉积和EMT评价      取大鼠新鲜前列腺组织，

石蜡包埋、切片，行Masson和天狼猩红染色观察胶原沉积

情况。取液氮冻存组织，通过免疫组化检测I型胶原蛋白

（collagenⅠ，COL-Ⅰ）、qPCR检测Ⅰ型胶原α1链基因（collagen 
typeⅠ α 1 chain，Col1A1）和Ⅲ 型胶原α1链基因（collagen type 
Ⅲ α 1 chain，Col3A1）基因的mRNA水平，评价胶原沉积水

平，并检测前列腺E-钙黏蛋白（E-cadherin，E-cad）、波形蛋

白（vimentin，VIM）和α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 
actin，α-SMA）的蛋白表达水平和mRNA水平，以评价前列

腺EMT的水平，引物序列见表1。

EMT. At the cellular level, compared with the model group, 50 µg·L-1 flavoxate significantly downregulated α-SMA, VIM, 
Col1A1 and Col3A1 while upregulated E-cad in RWPE-1 cells, accompanied by suppression of TGF-β1. These effects 
were partially reversed by a TGF-β pathway agonist. Conclusion Flavoxate can improve BPA-induced prostatic fibrosis by 
suppressing TGF-β1 and inhibiting collagen deposition and EMT.
Key words: flavoxate; bisphenol A; prostate; fibrosis; epithelial-mesenchymal transition

表1      引物序列表

基因 正向引物 (5’-3’) 反向引物 (5’-3’)
Col1A1（大鼠） CCAGCGGTGGTTATG CAGGCTCTTGAGGGTAG
Col3A1（大鼠） GCCTCCCAGAACATTAC CTTGCTCCATTCACCAG
α-SMA （大鼠） CGGGCATCCACGAAACCA GAGCCGCCGATCCAGACA
E-cad（大鼠） TCACAGTCAAACGGCATCTAAA GGGCAGTTGATGGGAGGG
VIM（大鼠） TGCCAACCGGAACAACGAT AATTCTCTTCCATTTCACGCATC
Col1A1（人） CGAAGACATCCCACCAATC ATCACGTCATCGCACAACA
Col3A1（人） CCCGTATTATGGAGATGAAC TCAGGACTAATGAGGCTTTCT
E-cad（人） ACGCATTGCCACATACAC ACCTTCCATGACAGACCC

α-SMA（人） CGTGGCTACTCCTTCGTG CGTCGCCATCTCGTTCT
VIM（人） TTGAACGCAAAGTGGAATC AGGTCAGGCTTGGAAACA
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1.2.3  细胞培养与给药    人前列腺上皮细胞株RWPE-1来

源于中国科学院干细胞库，按细胞培养说明书进行常规

培养。采用终浓度为0、5、10、20、50、100、200和400 μg·L-1

的黄酮哌酯孵育48 h后，CCK-8法检测细胞存活率，优化

药物孵育浓度。通过100 nmol·L-1的BPA 孵育48 h，建立

RWPE-1细胞BPA暴露模型，行Western blot检测TGF-β1

和转化生长因子β2型受体（transforming growth factor β 

receptor 2，‌ TGFBR2）蛋白表达。

1.2.4   细胞分组     将细胞分为4组：正常组、BPA模型组、

黄酮哌酯组和黄酮哌酯 + SRI-011381 联合组（简称SRI-

011381组）。模型组、黄酮哌酯组和SRI-011381组细胞采

用100 nmol·L-1的BPA 孵育48 h。黄酮哌酯组同时另用

100 μg·L -1的黄酮哌酯孵育，SRI-011381组同时另用

100 μg·L-1的黄酮哌酯和10 μmol·L-1的SRI-011381孵育。

1.2.5  细胞胶原沉积和EMT评价    通过qPCR检测Col1A1

和Col3A1评价胶原沉积水平，检测E-cad、VIM和α-SMA评

价EMT情况，引物序列见表1。

1.3   统计学分析

采用SPSS 17.0软件进行单因素方差分析，组间比较

采用LSD检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    黄酮哌酯减轻前列腺胶原沉积

与正常组比较，模型组大鼠胶原沉积显著增加；与模

型组比较，高、低剂量黄酮哌酯均减轻胶原沉积的程度，

见图1。

图1     大鼠前列腺Masson和天狼猩红染色（×20）

2.2    黄酮哌酯减轻前列腺EMT

与正常组比较，模型组大鼠前列腺E-cad表达减少，

而VIM、α-SMA和Col-I表达增多。与模型组比较，高、低

剂量的黄酮哌酯减少Col-I、VIM和α-SMA而增强E-cad的

表达，见图2。

图2     大鼠前列腺免疫组化结果（×20）

与正常组比较，模型组大鼠E-cad的mRNA水平降低，

而VIM、α-SMA、Col1A1和Col3A1水平升高。相对于模型

组，高、低剂量的黄酮哌酯均显著升高E-cad的mRNA水

平，降低VIM、α-SMA、Col1A1和Col3A1的mRNA水平，见

图3。

注：与模型组比较，**P<0.01。

图3     前列腺组织qPCR检测结果

2.3    黄酮哌酯抑制细胞增殖和TGF-β1表达

终浓度为5～100 μg·L -1的黄酮哌酯未显著改变

RWPE-1细胞的存活率，见图4A。10～100 μg·L-1的黄酮哌

酯能够抑制BPA诱导的细胞增殖，见图4B。
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50和100 μg ·L -1的黄酮哌酯组之间无显著差异

（P>0.05），故后续研究选用50 μg·L-1浓度孵育细胞。将细

胞分为2组：BPA组和BPA+黄酮哌酯组。结果显示，

50 μg·L-1的黄酮哌酯可显著降低BPA诱导的TGF-β1表达

水平，见表2。

表2     RWPE-1细胞TGF-β1和TGFBR2的表达结果

基因 BPA 黄酮哌酯 +BPA
TGF-β1 1.00±0.18 0.64±0.06 *

TGFBR2 1.00±0.17 0.81±0.09
注：与BPA组比较，*P<0.05。

2.4    黄酮哌酯抑制上皮细胞胶原形成和EMT

相对于模型组，黄酮哌酯显著降低RWPE-1细胞

Col1A1、Col3A1、α-SMA和VIM的mRNA水平，并增加

E-cad的mRNA水平；与黄酮哌酯组比较，同时孵育SRI-

011381显著增加Col1A1和VIM的mRNA水平，并减少

E-cad的mRNA水平，见图5。

注：与模型组比较，*P<0.05，**P <0.01。

图5     RWPE-1细胞qPCR检测结果图

3    讨论

环境污染物暴露对男性泌尿生殖系统的危害日益受

到关注[11]。由于塑料产品的大规模应用，人类主动或被

动地暴露于因其老化而释放的化学物质（如BPA）中，对

前列腺的生理功能造成负面影响[7-8,11]。BPA即使在很低的

浓度下也可对人体造成损伤[6]。本研究结果显示，BPA可

诱导前列腺纤维化。病理学上，器官纤维化以细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）组分与比例改变、胶原异常

沉积为特征[12]，可出现在几乎所有器官[13]，且发生率逐年

上升[14]。前列腺纤维化增加腺体的硬度，从而增加膀胱

出口梗阻的风险，引发夜尿增多等LUTS症状[15]。然而其

分子机制尚未阐明，因此针对性的干预手段有限。

在细胞层面，上皮和间质细胞比例失衡是前列腺纤

维化的关键现象[16]。间质成纤维细胞比例增加将持续分

泌胶原纤维，导致ECM沉积，加速纤维化[17-18]。同时，上

皮细胞功能异常造成腺体结构完整性受损[19]。在EMT过

程中，上皮细胞将丧失极性和细胞紧密连接等特征，并获

得运动能力，最终向间质细胞形态转变[20]，一些成纤维细

胞即由EMT转变而来[21]。阻断EMT可抑制前列腺间充质

细胞的增殖与活化，延缓ECM沉积，改善纤维化[18]。

在分子层面，EMT由多种细胞信号通路调节[19]，其

中TGF-β1通路处于核心地位[14]。TGF-β1是前列腺微环

境中的多肽类生长因子，调控上皮和间质细胞的生长与

分化[22]。受到刺激时，TGF-β1过量释放，以活化形式与

TGFBR2型受体结合，激活下游信号分子[14,23]。TGF-β1抑

注：A. 黄酮哌酯对正常RWPE-1细胞存活率的影响；与空白组比较，*P<0.05，**P<0.01；B. 黄酮哌酯对BPA暴露RWPE-1细胞存活率的影响；与

模型组比较，**P < 0.01。

图4    RWPE-1细胞存活率结果图

A B
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制E-cad而增加VIM表达，诱导EMT并促进ECM沉积[22,24]。

此过程中，上皮细胞标志物E-cad表达减少，间质细胞标

记物α-SMA和VIM的表达上升[18]。α-SMA是细胞胶原沉积

和纤维化进展的分子标记物之一[16]。VIM作为细胞骨架

蛋白，其异常参与一系列病理过程[25]。阻断TGF-β1信号

通路可抑制成纤维细胞增殖活化，改善ECM沉积[26]。

TGF-β1既可促进细胞增殖[15]，又可干扰细胞骨架重

排，从而破坏上皮细胞紧密连接和屏障功能[16]。因此，针

对TGF-β1通路寻找先导化合物是防治前列腺纤维化的可

行方向。黄酮类化合物以C6-C3-C6结构为特征，可分为

黄酮、异黄酮等亚类[26]，具有抑制TGF-β1通路介导的组织

纤维化的潜力[23]。一项临床前荟萃分析显示[27]，黄酮类

化合物能缓解肺部的病理变化，可作为防治肺纤维化的

潜在候选物。本研究揭示了黄酮哌酯（一种‌人工合成的

‌黄酮-8-羧酸酯类衍生物）通过抑制TGF-β1阻断BPA诱导

的前列腺上皮细胞特征改变，抑制EMT和胶原沉积，对针

对性开发抗前列腺纤维化药物具有指导意义。
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五味子乙素对高糖诱导的PC12细胞损伤的保护作用

尚     佳

（西安630医院药剂科，陕西 西安 710000）

摘要：  目的  探讨五味子乙素（Sch B）对高糖（HG）引起的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤（PC12）细胞损伤的保护作用

并探讨其可能机制。方法 采用MTT法筛选可诱导PC12细胞损伤的HG适宜浓度与处理时长；将不同浓度Sch B

作用于PC12 细胞，筛选出适宜的药物浓度。利用HG构建糖尿病认知功能障碍体外模型，加入Sch B后再次检

测细胞活力、细胞凋亡情况和细胞活性氧（ROS）水平。试剂盒检测培养基中的乳酸脱氢酶（LDH）的释放量，

以评价细胞的损伤程度。试剂盒检测细胞中超氧化物歧化酶（SOD）活力和丙二醛（MDA）含量，以评价氧化

应激程度。结果 本研究筛选确定125 mmol·L-1葡萄糖干预PC12细胞48 h可构建稳定HG损伤细胞模型。与正

常对照组相比，HG处理48 h后PC12细胞活力显著降低（P＜0.01），细胞凋亡率、LDH释放量、胞内氧化应激水平

均明显升高；1～20 μmol·L-1 Sch B无细胞毒性，且可呈剂量依赖性拮抗HG诱导的细胞损伤，20 μmol·L-1 Sch B可

显著抑制细胞凋亡、减少LDH释放量、下调ROS蓄积并缓解氧化应激紊乱（P＜0.01）。结论 Sch B可以改善HG

对PC12细胞的损伤作用，调节氧化应激，降低细胞凋亡，从而改善糖尿病认知功能障碍。

关键词：  五味子乙素；糖尿病认知功能障碍；PC12细胞；氧化应激；细胞凋亡；神经保护 
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The protective effect of  Schisandrin B on PC12 cells damaged by high glucose
SHANG Jia

（Pharmacy Department of Xi'an 630 Hospital, Xi'an, Shaanxi, 710000, China）

Abstract :  Objective To investigate the protective effect of Schisandrin B (Sch B) against high glucose (HG)-induced 

cytotoxicity in rat adrenal pheochromocytoma (PC12) cells and elucidate its underlying mechanisms. Methods  MTT 

assay was adopted to screen the optimal concentration and treatment duration of HG for inducing PC12 cell injury. PC12 

cells were treated with different concentrations of Sch B to screen non-cytotoxic drug concentrations. An in vitro model of 

diabetic cognitive dysfunction was established by HG stimulation. After Sch B intervention, cell viability, cell apoptosis and 

intracellular reactive oxygen species (ROS) levels were detected. The release of lactate dehydrogenase (LDH) in culture 

medium was determined by commercial kits to evaluate the degree of cell injury. The activity of superoxide dismutase (SOD) 
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