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【摘要】目的  应用网络药理学和分子对接技术探究三核汤“异病同治”慢性前列腺

炎（chronic prostatitis，CP）、慢性盆腔疼痛综合征（chronic pelvic pain syndrome，CPPS）

和良性前列腺增生症（benign prostatic hyperplasia，BPH）的潜在作用机制。方法  基于

TCMSP、TCMID、HERB、PubChem 及 Swiss Target Prediction 数据库筛选三核汤的化学成分

及相关作用靶点；利用 Disgenet、Genecards、OMIM 及 TTD 等数据库检索 CP/CPPS 和 BPH

的相关靶点；采用 Venny 2.1.0 绘制韦恩图，汇总疾病与成分靶点行交集分析，提取共有靶

点；基于 STRING 数据库构建核心靶点蛋白质互作网络（protein-protein interaction network，

PPI），运用 Cytoscape 3.9.1 建立“药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络拓扑；基于微生信平台

实施基因本体（Gene Ontology，GO）、京都基因和基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes，KEGG）通路富集分析，基于 CB-dock2 对核心成分 - 靶点实施分子对

接，完成结果的三维可视化。结果  三核汤共含有 212 个潜在活性成分和 951 个相关靶点，

筛选出 5 512 个 CP/CPPS 的疾病靶点及 1 137 个 BPH 的疾病靶点，三者取交集共获得 240

个潜在治疗靶点。核心成分有槲皮素、山柰酚、诺卡酮、豆甾醇、异鼠李素等，核心靶点

为肿瘤蛋白 p53（TP53）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、蛋白激酶 B1（AKT1）、雌激素受

体 1（ESR1）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）等。GO 富集包含 245 个分子功能、

130 个细胞组成、3 458 个生物过程；KEGG 识别 269 条通路，糖尿病并发症中 AGE-RAGE

信号通路（AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications）、化学致癌作用 - 受体激

活（Chemical carcinogenesis-receptor activation）、 P I 3 K - A K T 信 号 通 路 （PI3K-AKT 

signaling pathway）及癌症中蛋白聚糖（Proteoglycans in cancer）涉及三核汤“异病同治”CP/

CPPS 与 BPH 机制。分子对接结果显示，主要成分和关键靶点结合良好。结论  三核汤可能

通过主要活性成分作用于多条信号通路，关联多个关键靶点，从而发挥对 CP/CPPS 和 BPH

的“异病同治”作用。
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【Abstract】Objective  To investigate the potential mechanism of Sanhe Decoction in "homotherapy for 
heteropathy" for chronic prostatitis (CP)/chronic pelvic pain syndrome (CPPS) and benign prostatic hyperplasia 
(BPH) using network pharmacology and molecular docking. Methods  Chemical constituents and targets of 
Sanhe Decoction were screened via TCMSP, TCMID, HERB, PubChem, and Swiss Target Prediction databases; 
CP/CPPS and BPH targets were retrieved from Disgenet, GeneCards, OMIM, and TTD; Venny 2.1.0 was used 
to identify shared common targets via Venn diagram analysis; STRING was used to construct a core target 
protein-protein interaction network (PPI) ; Cytoscape 3.9.1 visualized "herb-active compound-potential target-
disease" networks and performed topology analysis; GO and KEGG pathway analyses were performed using the 
Microbioinfo platform; CB-dock2 validated molecular docking of key components and targets with visualization. 
Results  Sanhe Decoction comprised 212 bioactive compounds targeting 951 related targets; 5 512 CP/CPPS 
and 1 137 BPH related targets were identified with 240 shared targets obtained from the intersection; Key 
compounds: quercetin, kaempferol, nookatone, stigmasterol, isorhamnetin, etc.; Core targets: TP53, SRC, AKT1, 
ESR1, STAT3; GO terms: 245 molecular functions, 130 cellular components, and 3 458 biological processes; 
KEGG screened 269 pathways, including the AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications, chemical 
carcinogenesis-receptor activation, the PI3K-AKT signaling pathway, and proteoglycans in cancer, suggesting 
potential mechanisms for the "homotherapy for heteropathy" effect of Sanhe Decoction on CP/CPPS and BPH; 
Molecular docking verified binding affinity between core compounds and targets. Conclusion  Sanhe Decoction 
may exert its "homotherapy for heteropathy" effect on CP/CPPS and BPH by modulating multiple signaling 
pathways and core targets through active compounds.

【Keywords】Chronic prostatitis; Chronic pelvic pain syndrome; Benign prostatic hyperplasia; Sanhe 
Decoction; Homotherapy for heteropathy; Network pharmacology; Molecular docking

慢性前列腺炎 / 慢性盆腔疼痛综合征（chronic 

prostatitis/chronic pelvic pain syndrome，CP/CPPS）

属美国国立卫生研究院制定的前列腺炎分类中

的 Ⅲ 型前列腺炎，是前列腺炎中最常见的类型

（约占 95%），其与良性前列腺增生症（benign 

prostatic hyperplasia，BPH） 一 同 被 认 为 是 男 性

泌尿系统常见疾病，且二者在临床表现、发病机

制及治疗策略上既有重叠又存在显著差异 [1-2]。

CP/ CPPS 以盆腔区域长期疼痛为核心症状，常

伴随下尿路症状、性功能障碍及精神心理障碍，

其发病机制涉及神经内分泌异常、盆底功能障

碍及免疫炎症反应等多因素交互作用 [3-4]；BPH

主要表现为进行性下尿路症状，病理基础是前列

腺间质和腺体增生导致的膀胱出口梗阻，与年
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龄相关性激素变化、炎症及生长因子调控失衡

密切相关 [5-6]。流行病学调查显示，CP/CPPS 在

青壮年男性中高发，而 BPH 发病率随年龄增长

显著升高 [7- 8]。治疗方面，两者均以 α 受体阻滞

剂为一线药物，CP/CPPS 侧重疼痛管理和神经调

节，联合抗炎及心理干预 [9]；BPH 则注重改善梗

阻，采用 5α- 还原酶抑制剂或手术解除机械性

压迫 [10]。当前，西医治疗二者均存在症状缓解

不彻底、药物副作用较大及复发率高等问题 [2]。

二者在发病机制上均与慢性炎症微环境密切相

关，且临床常见共病现象，提示其可能存在共

同的病理生理学基础 [11]。

中医“异病同治”是基于辨证论治的核心原

则，对具有相同病机或证候本质的不同疾病采用

相同治法的治疗策略。这一理论体现了中医“治

病求本”的思想，强调通过辨析疾病内在病机而

非表象病名来确定治疗方案，是整体观念指导下

的特色治疗模式 [12]。CP/CPPS 和 BPH 病位同在精

室，病机均以肾虚、湿热、气滞、血瘀等为主，

且都与肝、脾、肾、膀胱等脏腑密切相关 [13- 14]。

国医大师王世民教授基于“治病求本”思想，提

出 CP/CPPS 与 BPH 均属本虚标实之证，但病机

侧重有所差异 ：CP/CPPS 以脾肾两虚为本，气滞、

血瘀、湿热为标，尤重气滞 [15]；BPH 则以肾虚为

本，肝郁气滞血瘀为标，强调气滞血瘀 [16]。三核

汤由橘核、荔枝核、山楂核、益智仁、延胡索等

14 味中药组成，具有软坚散结、理气活血、祛湿

通阳、调补肝肾等功效 [17-18]。我团队在临床实践

中应用三核汤治疗 CP/CPPS 与轻中度 BPH 取得

了较显著的疗效，但其药效物质基础与分子机制

仍待阐明。本研究通过整合网络药理学及分子对

接技术，系统解析三核汤治疗 CP/CPPS 及 BPH

的共有靶点通路，以阐明“异病同治”的内涵，

为临床应用提供参考。

1  材料与方法

1.1  三核汤活性成分及靶点预测
使 用 TCMSP（https://www.tcmsp-e.com/#/

database）、HERB（http://herb.ac.cn/）、TCMID

（http://www.megabionet.org/tcmid/）、PubChem

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/） 及 Swiss 

Target Prediction（http://swisstargetprediction.ch/）

数 据库，以橘核、荔枝核、山楂核、益智仁、延

胡索等为关键词检索三核汤的化学成分，并按口

服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥ 30%

及类药性（drug-likeness， DL）≥ 0.18 筛选。经

TCMSP 与 BATMAN-TCM 数据库预测靶点，导入

Uniprot（https://www.uniprot.org/）标准化基因名，

并行去重。

1.2  CP/CPPS与BPH疾病靶点预测
利 用 DisGeNET（http://www.disgenet.org/）、

OMIM（http://omim.org/）、GeneCards（https://

www.genecards.org/）及 TTD 等数据库，以“chronic 

prostatitis”“chronic pelvic pain syndrome”“benign 

prostatic hyperplasia” 为 关 键 词 获 取 CP/CPPS 与

BPH 的疾病靶点。

1.3  构建“中药-活性成分-潜在靶点-疾
病”网络并筛选主要成分

借 助 Venny 2.1.0 分 析 三 核 汤 靶 点 与 CP/

CPPS、BPH 疾病靶点交集，绘制药物 - 疾病韦恩

图；基于 Cytoscape 3.9.1 构建“中药 - 成分 - 靶点 -

疾病”网络，经 CytoNCA 插件实施拓扑分析，依

据 Degree 值筛选核心成分。

1.4  蛋白质-蛋白质互作网络构建与核心
靶点筛选

将 交 集 靶 点 导 入 STRING 数 据 库（https://

cn.string-db.org/）， 限 定 物 种“Homo sapiens”，

置信度“medium confidence (0.9)”，实施蛋白质 -

蛋 白 质 互 作 网 络 分 析（protein-protein interaction 

network，PPI）， 输 出 TSV 格 式 数 据 ； 基 于

Cytoscape 3.9.1 可视化网络拓扑分析，按 Degree 值

筛选核心靶点。

1.5  基因本体与京都基因和基因百科全书
通路富集分析

将交集靶点导入“微生信可视化云平台”（http://

bioinformatics.com.cn/login/），实施基因本体（Gene 

Ontology，GO）、京都基因和基因组百科全书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）信号通

路富集分析，并实现可视化呈现。

1.6  分子对接
整合 TCMID、PubChem 数据库获取三核汤

主要活性成分的 mol2 格式结构文件，自 PDB 数

据库下载关键靶点 pdb 格式三维构象。采用 CB-

dock2 软件执行分子对接模拟，依据结合能评分

评估配体 - 受体相互作用强度，随机筛选结合

能较低的四个复合物构象进行可视化呈现。

https://www.tcmsp-e.com/#/database
https://www.tcmsp-e.com/#/database
http://herb.ac.cn/
http://www.megabionet.org/tcmid/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://swisstargetprediction.ch/
https://www.uniprot.org/
http://www.disgenet.org/
http://omim.org/
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
https://cn.string-db.org/
https://cn.string-db.org/
http://bioinformatics.com.cn/login/
http://bioinformatics.com.cn/login/
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2  结果

2.1  三核汤化学成分及靶点预测结果
检索 TCMSP 数据库得到三核汤中除橘核、

山楂核及益智仁外的 11 味药物，筛选获得 251

个化学成分（荔枝核 8 个、杜仲 28 个、熟地黄

2 个、川楝子 19 个、延胡索 49 个、鬼箭羽 8 个、

小茴香 3 个、蛇床子 19 个、甘草 92 个、木香 6 个、

柴胡 17 个），经过筛选和去除重复项之后得到

活性成分 189 个。其中诸多化学成分为三核汤中

2 味以上中药所共有，如亚油酸乙酯为荔枝核和

川楝子的共有活性成分，油酸乙酯为荔枝核和蛇

床子的共有成分，β- 谷甾醇为荔枝核、杜仲、鬼

箭羽、小茴香及蛇床子的共有成分。在 TCMID、

HERB、PubChem 及 Swiss Target Prediction 数 据

库中得到橘核、山楂核及益智仁的化学成分 23

个（橘核 3 个、山楂核 1 个、益智仁 19 个），

综上共获得三核汤化学成分 212 个。基于 UniProt

数据库标准化活性成分靶点蛋白基因名，去重后

获得 951 个基因靶点。

2.2  疾病靶点及共有靶点构建分析
利 用 Disgenet、GeneCards、OMIM 及 TTD

等数据库检索并筛选去重后，得到 5 512 个 CP/

图1  药物-疾病交集基因韦恩图

Figure 1. Venn diagram of common drug-disease gene 

targets

CPPS 相关疾病靶点、1 137 个 BPH 相关疾病靶

点。利用 Venny 2.1.0 绘制药物 - 疾病交集基因韦

恩图（图 1），得到 CP/CPPS 和 BPH 的共有靶点

1  003 个，CP/CPPS 和三核汤的共有靶点 596 个，

BPH 和三核汤的共有靶点 250 个，三者取交集得

到 240 个共有靶点。

2.3  “中药-活性成分-潜在靶点-疾病”
网络模型

基于三核汤活性成分及交集靶点数据，用

图2  “中药-活性成分-潜在靶点-疾病”网络模型

Figure 2. "Traditional Chinese medicine-active ingredient-potential target-disease" network
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Cytoscape 3.9.1 软件建立“中药 - 活性成分 - 潜

在靶点 - 疾病”网络（图 2）。网络包含 466 个

节点、3 133 条边；红色六边形对应单味中药，

圆形节点代表其活性成分，橙色菱形指示活性

成分相关靶点，成分间呈方形排列互相关联。

节点 Degree 值越大在网络中越重要，Degree 值

排名靠前的活性成分为槲皮素、山柰酚、诺卡

酮、豆甾醇和异鼠李素等；排名靠前的靶点为

环 加 氧 酶 2（PTGS2）、 核 受 体 辅 激 活 因 子 2

（NCOA2）、雌激素受体 1（ESR1）、热休克蛋

白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、雄激素

受体（AR）、维生素 D 结合蛋白（GC）、维甲

酸 X 受体 α（RXRα）、过氧化物酶体增生激活

受体 γ（PPARγ）、一氧化氮合酶 2（NOS2）和

雌激素受体 2（ESR2）等，提示可能是三核汤治

疗 CP/CPPS 和 BPH 的潜在核心成分和靶点。

2.4  PPI网络与核心靶点
将筛选的 240 个共同靶点输入 STRING 数据

库 获 取 PPI 数 据， 导 入 Cytoscape 3.9.1 构 建 PPI

互作网络（含 215 个节点、1 119 条边）。利用

CytoNCA 插件进行拓扑分析，节点尺寸与颜色深

度映射 Degree 值，Degree 值越大则节点尺寸越

大、颜色越深，表明其在网络中越重要，并与三

核汤治疗 CP/CPPS 和 BPH 的关联越强（图 3）。

Degree 值排名前 5 的关键靶点为肿瘤蛋白 P53

（TP53）、原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src（SRC）、

丝氨酸苏氨酸激酶（AKT1）、ESR1 和信号转导

与转录激活因子 3（STAT3）。

2.5  GO与KEGG通路富集分析结果
将 240 个核心靶点输入微生信在线平台进行

GO 功能分析和 KEGG 通路分析。GO 分析获取了

3  458 个生物过程（biological process，BP）条目，

涉及上皮细胞增殖、神经元死亡、凋亡信号通路

调控、上皮细胞增殖调控、生殖结构发育、生殖

系统发育、对脂多糖及细菌分子反应、对类固醇

激素反应及外源性刺激反应等（图 4-A）；130

个细胞组成（cellular component，CC）条目，包

括细胞膜小窝、胞质囊泡腔、膜微结构域、膜筏、 

质膜筏、血小板 α 颗粒、血小板 α 颗粒腔、分泌

颗粒腔、转录调节复合物和囊泡腔等（图 4-B）；

245 个分子功能（molecular function，MF）条目，

包括细胞因子活性、细胞因子受体结合、DNA

结合转录因子结合、配体激活的转录因子活性、

核受体活性、核受体结合、受体配体活性、RNA

聚合酶 II 特异性 DNA 结合转录因子结合、信

号受体激活剂活性和泛素样蛋白连接酶结合等

图3  药物-疾病蛋白质-蛋白质互作网络图

Figure 3. Drug-disease protein-protein interaction network
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图4  GO功能富集分析的过程条目

Figure 4 GO functional enrichment analysis of process terms
注：A. 生物过程；B. 细胞组成；C. 分子功能。
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（图 4-C）。KEGG 富集分析共发现了 269 条通

路，经 P 值筛选排序后，靠前的通路包括糖尿

病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、化学致癌

作用 - 受体激活、内分泌抵抗、流体剪切力与

动脉粥样硬化、乙型肝炎、脂质与动脉粥样硬化、

胰腺癌、磷脂酰肌醇 -3- 激酶 /AKT 信号通路、

前列腺癌和癌症中的蛋白聚糖等通路，主要与代

谢性疾病、心血管疾病、病毒性传染病和癌症等

相关（图 5）。

2.6  分子对接验证结果
利 用 CB-dock2 软 件 将 PPI 网 络 Degree

前 5 的 靶 点（T P 53、SR C 、A K T 1、E SR1、

STAT3）与三核汤核心成分（槲皮素 quercetin、

山 柰 酚 kaempferol、 诺 卡 酮 nootkatone、 豆 甾 醇

stigmasterol、异鼠李素 isorhamnetin）进行对接验

证，其结合能矩阵见图 6。分子对接结合能绝对

值越大，结合越稳定。结合能＜ 0 kcal/mol 表明

具有结合活性，＜ -5 kcal/mol 则高度有效。对接

结果显示，三核汤关键成分与核心靶点结合能均

＜ -5.0  kcal/ mol，与槲皮素对接最好的靶点是 ESR1 

（-8.6 kcal/mol），与豆甾醇对接最好的靶点是

SRC（-9.9 kcal/mol），与异鼠李素对接最好的靶

图5  KEGG富集分析结果

Figure 5. Results of KEGG enrichment analysis
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图6  关键成分与核心靶点分子对接结合能热图

Figure 6. Heatmap of molecular docking binding energy 

between key components and core targets

点均为 STAT3（-8.6 kcal/mol），山柰酚与 AKT1

的结合能为 -8.3 kcal/mol，且这四个复合物构象结

合能较低，对其进行可视化呈现（图 7）。

3  讨论

辨证论治是中医诊疗的核心范式，通过四诊

合参动态辨识疾病当前阶段的病机本质（阴阳、

表里、寒热、虚实等）确定特定证候，并据此制

定个体化治则与治法。“异病同治”是基于病机

统摄原则的延伸，当不同疾病在演变过程中呈现

相同核心病机（如气滞血瘀、脾虚湿困）时，尽

管其病名有所差异，均可采用同一治疗策略 [19]。

二者本质均为以“病机为中心”的诊疗逻辑，辨

证论治实现病机的个体化精准干预。“异病同治”

基于跨疾病病机的整合调控，遵循“谨守病机，
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图7  分子对接结果图

Figure 7. Diagram of molecular docking results
注：A. 槲皮素与ESR1；B. 异鼠李素与STAT3；C. 豆甾醇与SRC；D. 山柰酚与AKT1。

A

B

C

D

以平为期”的中医治疗根本法则。

CP/CPPS 在中医学中归属“精浊”“淋证”“阴

痛”等范畴，具有病情多变缠绵难愈、病机复杂，

夹杂焦虑及抑郁等特点 [20]。《灵枢·经筋》曰“足

厥阴之筋，……上循阴股，结于阴器，络诸筋，……

阴股痛转筋，阴器不用”。韦一团队基于“主客交 -

络病”理论认为 CP/CPPS 的核心病机在于络脉不

通、精室失用，其病理演变呈现“虚 - 郁 - 瘀”

三阶递进，初期以脾肾亏虚、络脉失养为本，中

期以湿热客犯、络气郁滞为进，后期则成瘀浊互

结、络脉壅塞之痼疾 [21]。亦有研究认为“脑 - 心 -

肾 - 精室”轴理论与 CP/CPPS 发病及抑郁情绪障



数理医药学杂志  2026 年 3 月第 39 卷第 3 期   J.Math.Med.  Mar. 2026, Vol. 39, No.3 187

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

碍密切相关，并从改善血液循环、调节神经和内

分泌免疫系统，及基于下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴

理论进行干预 [22]。BPH 属中医学“癃闭”“精癃”

等范畴，《医宗金鉴·癃闭论》曰“男子癃闭，

多由肾气虚衰，膀胱湿热所致”。陈文伯等 [23] 认

为其病机为精道瘀阻不通、肝脾肾脏腑虚损不足、

痰浊、湿邪及瘀血等导致精瘀，主张以化解精瘀

为基本原则分型论治。CP/CPPS 与 BPH 病机多以

肾虚、湿热、血瘀等为主，且均与肝、脾、肾等

脏腑功能失调相关。

三核汤由橘核、山楂核、荔枝核、杜仲、熟

地黄、益智仁、川楝子、延胡索、小茴香、木香、

鬼箭羽、蛇床子、柴胡和甘草 14 味药组成。橘核、

山楂核、荔枝核为君药，橘核专入肝经，长于疏

理肝络气滞；山楂核功兼消痰瘀、化积滞，尤善

通利下焦郁结；荔枝核温散并行，既散厥阴寒凝，

又解气结疼痛；三药相须，共主行气散结、散寒

止痛之功。杜仲、熟地黄、益智仁为臣药，功在

调补肾之阴阳，杜仲味甘性温，补肾强腰脊，其

性温润，补而不燥；熟地黄滋填肾精，充养络脉；

益智仁辛温，具有温下元、固精关、复肾之气化

的功效；三药相合，同调阴阳。佐药之中，川楝

子苦寒清降，疏泄肝经郁热；延胡索行血中气滞，

善理气血诸痛；小茴香温肾暖肝，散寒止痛；木

香通行三焦气滞；四药协同，共奏疏肝行气、散

结止痛之效。鬼箭羽苦寒，具有清热解毒、破血

通经之效，其性下行，能引诸药达精室病所。使

药蛇床子辛温，温肾助阳，燥下焦湿浊；柴胡引

药入肝经；甘草调和诸药；三者共司调和引经之

职。综观全方，温、苦之品居多，主入肝、肾二经，

温能通行散结，苦可燥湿泄浊；方中疏肝理气之

药味甚多，其意在于患者病久，肝郁气滞交杂，

严重影响气血运行，故重疏肝行气以调畅周身气

机，使气行则瘀化湿除；全方融补肾固本、疏肝

理气、活血化瘀诸法，共奏标本兼治之效 [16]。

网络药理学筛选获得三核汤有效成分 212 种，

关键成分有槲皮素、山柰酚、诺卡酮、豆甾醇及

异鼠李素等。槲皮素是荔枝核、杜仲、延胡索、

川楝子、鬼箭羽、柴胡和甘草所共有的类黄酮化

合物，具有抗氧化、抗炎、抗癌、保护心脏与保

护神经、抗菌和抗糖尿病等药理活性 [24]；其可改

善大鼠前列腺组织病理变化，降低促炎细胞因子

IL-1β、IL-2、IL-6、IL-17A、 单 核 细 胞 趋 化 蛋

白 -1（MCP1）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的

表达，提高抗氧化能力，并抑制核因子κB（NF-κB）

和丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）的磷酸化，从

而发挥特异性保护作用 [25]。山柰酚是杜仲、鬼箭

羽、柴胡和甘草共有的活性成分，药理学数据表

明其不仅具有抗炎和抗肿瘤活性，还可作为 5α-

还原酶抑制剂 [26]；研究发现其还可与雄激素受体

的 ASN705 和 THR877 残基结合，显著抑制二氢

睾酮的诱导作用，包括雄激素受体的转录活性、

前列腺特异性抗原（PSA）和 AR 基因的表达，及

前列腺淋巴结癌细胞（LNCaP）、良性前列腺增

生上皮细胞系（BPH-1）和前列腺肌成纤维细胞

系（WPMY-1）细胞的增殖能力 [27]。诺卡酮是来

源于益智仁等中药的倍半萜类化合物，可抑制活

性氧的产生，同时通过上调核因子 E2 相关因子 2

（NrF2）、血红素氧合酶 -1（HO-1）等因子的

表达增强抗炎和抗氧化作用 [28]。豆甾醇是荔枝核、

熟地黄、延胡索、小茴香、蛇床子、柴胡和木香

的共有活性成分，研究显示，豆甾醇显著增加 G0/

G1 期 BPH-1 细胞的百分比，抑制细胞活力和分裂，

并显著降低孕激素受体（PGR）、核受体共激活

因子 1（NCOA1）和 NCOA2 的表达，从而发挥治

疗 BPH 作用 [29]。异鼠李素是柴胡和甘草的共有成

分，可下调炎性细胞因子 IL-1β、IL-8 和 TNF-α
的表达，分子对接显示其与前列腺素 E2（PGE2）

的结合较好 [30]。综上表明三核汤治疗 CP/CPPS 和

BPH 具有多成分共同作用的特征。

根据 PPI 网络构建及 Degree 值筛选得到三核

汤治疗 CP/CPPS 和 BPH 的 5 个核心靶点，分别

为 TP53、SRC、AKT1、ESR1、STAT3。TP53 是

一种位于 17 号染色体（17p13.1）短臂上的抑癌

基因，是细胞凋亡和细胞周期运行的关键调节分

子，且被认为是与 BPH 相关的细胞衰老相关基因

中的保护因素 [31]。TP53 突变不仅会影响线粒体

DNA 的维持，还会影响线粒体的生物发生和功能

及细胞代谢，导致细胞增殖不受控制，并可能引

起肿瘤 [32]。SRC 是一种非受体酪氨酸蛋白激酶，

可调节多种细胞信号通路，SRC 的激活可导致炎

症介质的释放，加剧氧化应激反应 [33]。AKT1 是

参与细胞存活、增殖和代谢等各种生理过程的

关键信号转导蛋白，是 PI3K/AKT 通路的核心组

分，在许多炎症相关疾病中上调或异常激活 [34]。

PI3K/AKT 通路的生长因子激活导致促凋亡蛋白
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（BAD）磷酸化，使 BAD 和抗凋亡分子附着，从

而抑制细胞凋亡并促进细胞增殖，甚至导致前列

腺肿瘤 [35]。ESR1 是一种雌激素受体，通过与雌

激素分子（如 17β- 雌二醇）结合调节雌激素在

体内的生物学效应，在 CP/CPPS 患者的精子细胞

中，ESR1 基因的甲基化水平明显高于对照组，

其表达下调 [36]；而雌激素可通过下调促炎因子（如

IL-1β、TNF-α 和 IL-6）发挥抗炎和缓解疼痛的

作用 [37]。研究发现，位于类固醇激素代谢相关基

因中或附近的 7 个单核苷酸多态性与前列腺体积

显著相关，其中 ESR1、ESR2 等 4 个基因的变异

相关性最强，表明雌激素通路在 BPH 发生中的潜

在作用 [38]。STAT3 是前列腺炎症中的主要转录因

子，在 BPH 进展中起重要作用，STAT3 过表达诱

导增殖和 B 细胞淋巴瘤 -2 蛋白（Bcl-2）、细胞

周期蛋白 D1（Cyclin D1）和 B 细胞淋巴瘤 - 超

大蛋白（Bcl-xL）等抗凋亡蛋白的表达，使半胱

天冬酶 -3（caspase-3）和 caspase-9 生成减少，

从而抑制前列腺细胞凋亡 [39]。

KEGG 通路富集分析显示，三核汤有效成分

及相关靶点可能通过 AGE-RAGE、PI3K-AKT 等

信号通路干预 CP/CPPS 和 BPH。AGEs 作为衰老

过程中的代谢副产物，通过其特异性受体 RAGE

激活下游信号轴，该受体在前列腺癌等病理状态

下异常高表达 [40]。AGE-RAGE 配体 - 受体轴通

过激活 PI3K-AKT、ERK1/2 及 NF-κB 级联通路，

诱导 NF-κB 核转位并转录上调 TNF-α、IL-1、

IL-2 等促炎介质，这些因子不仅介导炎症细胞

浸润，更直接作用于前列腺上皮 / 基质细胞，驱

动腺体病理性重构 [41]。同时，RAGE 信号通过调

控 Bcl-2 家族蛋白表达及 caspase 级联反应，双

向调控死亡受体与线粒体凋亡通路，进而影响前

列腺细胞 [42]。PI3K-AKT 通路通过磷酸化 AKT 介

导双重病理效应，一方面通过磷酸化 Cyclin D1、

Bcl- 2、Bad 及糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）等

下游底物，促进前列腺上皮细胞增殖 [43]；另一方

面激活 NF-κB 等旁路通路，诱导 IL-6、TNF-α
等炎性因子释放，从而加重炎症反应与间质损

伤。研究表明，槲皮素通过抑制 PI3K/AKT 通路

激活，进而抑制 RWPE-1 细胞的过度增殖及细胞

周期进程，并诱导其凋亡 [44]；槲皮素对 CP/CPPS

大鼠的前列腺病理和痛觉敏感性均有改善作用，

机制可能与其降低 NF-κB、TNF-α、环氧合酶 -2

（COX-2）等炎性因子表达，抑制炎症反应和痛

觉敏感性相 关 [45]。

本研究采用网络药理学与分子对接技术探讨

三核汤“异病同治”CP/CPPS 和 BPH 的作用机

制。结果显示，三核汤可能通过槲皮素、山柰

酚、诺卡酮、豆甾醇及异鼠李素等关键成分作用

于 TP53、SRC、AKT1、ESR1、STAT3 等 核 心 靶

点，从而发挥对 CP/CPPS 和 BPH 的治疗作用。

研究结果三核汤不仅可通过抗炎、抗氧化及调节

细胞代谢对 CP/CPPS 和 BPH 发挥“异病同治”

作用，且具有多成分、多途径、多靶点的特点，

为其“异病同治”CP/CPPS 和 BPH 提供了一定的

理论依据。然而，本研究分子对接仅验证了核心

靶点结合活性，但缺乏细胞或动物模型对 PI3K-

AKT、STAT3 等关键通路调控的实验验证。未来

研究可建立 CP/CPPS 和 BPH 共病动物模型 TP53-

STAT3、AGE-RAGE、PI3K/AKT 轴的核心作用验

证；开展多组分药代动力学研究，结合微透析技

术量化前列腺局部药物浓度，优化给药方案；开

展多中心随机对照临床试验，明确三核汤对比 α
受体阻滞剂 /5α 还原酶抑制剂的增效减毒优势，

并探索其与神经调节疗法的协同效应。
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