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南瓜籽油通过PI3K/Akt/NF-κB信号通路对BPH-1
细胞氧化应激和炎症水平的改善作用

黄梦丽，周爱梅*

（华南农业大学食品学院，广东广州 510642）

摘要：为探究不同提取方法制备的南瓜籽油对 BPH-1 细胞的体外抑制作用，该研究以连续相变萃取技术、超临界流

体萃取技术和螺旋压榨法制备的南瓜籽油为样品，测定细胞存活率、划痕愈合率、活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）和一氧化氮（NO）含量，以及分析 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路表达水平。结果显示，三种提取方法

制备的南瓜籽油呈剂量依赖性抑制 BPH-1 细胞存活率和划痕愈合率，降低氧化应激指标 ROS 和 MDA 的分泌量以及炎症

因子 TNF-α 和 NO 的释放量，同时下调 PI3K、Akt、NF-κB mRNA 的表达量。其中，75 µg·mL-1
质量浓度下连续相变萃取

技术制备的南瓜籽油组 BPH-1 细胞中的 ROS 相对含量为 68.56%、MDA 含量为 0.48 nmol·(mg prot)-1
、TNF-α 释放量为

60.99 pg·mL-1
、NO 释放量为 4.32 µmol·L-1

，相比于空白组分别降低了 31.44%、85.92%、78.04%、71.49%，同时显著低于

超临界流体萃取技术和螺旋压榨法制备的南瓜籽油组（P< 0.05）。综上，南瓜籽油具有较好的体外抗前列腺增生活性，其

作用机制与抑制 BPH-1 细胞的增殖和迁移，改善氧化应激和炎症水平，以及下调 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路表达有关，该

研究结果有助于全面理解南瓜籽油抗前列腺增生活性与机制，为开发相关功能性食品提供理论基础。
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Ameliorative Effects of Pumpkin Seed Oil on Oxidative Stress and Inflammatory 

Levels in BPH-1 Cells through the PI3K/Akt/NF-κB Signaling Pathway
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Abstract: Pumpkin seed oil prepared using continuous phase transition extraction, supercritical fluid extraction, and screw 

pressing was used to explore the in vivo inhibitory effect of pumpkin seed oil prepared using various extraction methods on BPH-1 

cells. The cell survival rate, scratch healing rate, reactive oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), and nitric oxide (NO) content were measured, and the expression level of the PI3K/Akt/NF-κB signaling pathway was 

analyzed. The results showed that the pumpkin seed oil prepared using the three extraction methods inhibited the survival rate and 

scratch healing rate of BPH-1 cells in a dose-dependent manner. Additionally, they reduced the secretion of oxidative stress indicators 

ROS and MDA, and the release of inflammatory factors TNF-α and NO, and down-regulated the expression of PI3K, Akt, and NF-

收稿日期：2024-10-18 ；修回日期：2025-04-17 ；接受日期：2025-04-21

基金项目：广州市科技计划项目（202206010129）

作者简介：黄梦丽（1997-），女，硕士研究生，研究方向：食品工程，E-mail ：2098615509@qq.com

通讯作者：周爱梅（1971-），女，博士，教授，研究方向：食品化学与营养及水产品与农产品精深加工，E-mail ：zhouam@scau.edu.cn

引文格式：

黄梦丽,周爱梅.南瓜籽油通过PI3K/Akt/NF-κB信号通路对BPH-1细胞氧化应激和炎症水平的改善作用 [J] .现代食品科

技,2026,42(1):24-32.

HUANG Mengli, ZHOU Aimei. Ameliorative effects of pumpkin seed oil on oxidative stress and inflammatory levels in BPH-1 

cells through the PI3K/Akt/NF-κB signaling pathway [J] . Modern Food Science and Technology, 2026, 42(1): 24-32.



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2026, Vol.42, No.1

 25 

前列腺增生（Benign Prostatic Hyperplasia, BPH）

是一种进展性泌尿系统疾病，主要是由前列腺上皮细

胞和基质细胞非恶性过度生长和增殖导致的膀胱出口

梗阻和尿道受压 [1] ，中老年男性发病率较高，严重影

响了患者的身体健康及生活质量。前列腺疾病的预防

和治疗已列入我国重大疾病研究的行列，临床主要以

手术治疗和药物治疗为主 [2] ，但手术给病人造成的痛

苦较大，药物又具有多种副作用和不良反应，因此寻

求更加安全有效的天然活性物质是前列腺疾病治疗的

重要发展趋势。

BPH-1 细胞是从前列腺增生患者经手术切除的组

织中分离出的一种前列腺增生上皮细胞系，于 1995
年由 S.W.Hayward 等首次分离鉴定得到 [3] ，被广泛应

用于研究多种化合物对前列腺增生的促进或抑制作

用。磷脂酰肌醇 3- 激酶（Phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K）/ 蛋白激酶 B（Protein Kinase B, PKB 也称 Akt）
信号通路是通过一系列下游底物的丝氨酸或苏氨酸磷

酸化介导的细胞内信号转导途径，激活后能够抑制细

胞凋亡、促进细胞增殖 [4] 。核因子 -κB（Nuclear Factor 
Kappa-B, NF-κB）可以调控多种基因的表达，在正常

的前列腺组织中存在少量活性 NF-κB，但增生组织会

出现 NF-κB 的过度活化现象 [5] ，二者在前列腺增生的

发生和发展中具有重要作用。研究表明前列腺增生的

发病机制与氧化应激和炎症反应有关，机体的氧化还

原状态失衡和慢性炎症反应会导致前列腺组织损伤和

促炎因子的释放，最终造成前列腺增生疾病 [6] 。

我国具有丰富的南瓜籽资源，但目前南瓜籽的加

工仍以炒货等初加工产品为主，精深加工水平和产品

附加值低、没有充分体现南瓜籽的营养价值和市场价

值。研究发现南瓜籽中的油脂含量大约占干质量的

35%~64% [7] ，南瓜籽油除了富含不饱和脂肪酸外，还

含有维生素、矿物质、植物甾醇、角鲨烯、多酚和类

胡萝卜素等营养物质 [8] ，具有抗炎 [9] 、改善心血管疾

病 [10] 、缓解肝损伤 [11] 、恢复运动员糖代谢 [12] 等功能作

用，但目前鲜见南瓜籽油抗前列腺增生活性的研究，

其作用机制尚不明确。此外，市面上销售的南瓜籽

油大多是由超临界流体萃取技术（Supercritical Fluid 
Extraction, SFE）和螺旋压榨法（Screw Pressing, SP）
制备 [13] ，提取工艺对南瓜籽油活性成分的含量及组成影

响较大，然而针对不同提取方法制备的南瓜籽油体外

抗前列腺增生活性差异的研究还未见报道。本课题组

前期研究发现 [14] ，采用连续相变萃取技术（Continuous 
Phase Transition Extraction, CPE）制备的南瓜籽油总

酚、类胡萝卜素、甾醇、锌、不饱和脂肪酸等活性成

分含量显著高于 SFE 和 SP 南瓜籽油（P  ＜  0.05），表

明 CPE 有助于南瓜籽油活性成分的溶出，提高油脂品

质。因此，通过进一步对比分析不同提取方法制备的

南瓜籽油活性差异，有望为改善前列腺增生疾病提供

新策略。

本研究采用人前列腺增生细胞BPH-1为研究模型，

探究连续相变萃取技术、超临界流体萃取技术和螺旋

压榨法制备的南瓜籽油对BPH-1细胞的体外抑制作用，

通过测定细胞存活率、划痕愈合率、活性氧（Reactive 
Oxygen Species, ROS）、丙二醛（Malondialdehyde, 
MDA）、肿瘤坏死因子 -α（Tumor Necrosis Factor-α, 
TNF-α）和一氧化氮（Nitric Oxide, NO）的变化，以

及 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路表达分析，为全面认识南

瓜籽油抗前列腺增生活性及其作用机制提供数据及理

论支撑，有利于南瓜籽油精深加工及其在健康食品领

域中的开发和应用。

1  材料与方法

1.1 材料与设备

BPH-1 细胞由上海沪震生物科技有限公司提供；

南瓜籽，品种为裸仁一号，产自新疆乌鲁木齐市，南

瓜籽油的三种制备工艺参考文献 [14] ；DMEM 高糖培养

基、青 -链霉素、质量分数 0.25% 胰蛋白酶、胎牛血清、

κB mRNA. Among them, the relative content of ROS in BPH-1 cells of the pumpkin seed oil group prepared using continuous 

phase transition extraction at 75 µg·mL-1 mass concentration was 68.56%, the MDA content was 0.48 nmol·(mg prot)-1, the release 

of TNF-α was 60.99 pg·mL-1, and the release of NO was 4.32 µmol·L-1. These values were 31.44%, 85.92%, 78.04%, and 71.49% 

lower than those in the control group, respectively, and were significantly lower than the pumpkin seed oil groups prepared using 

supercritical fluid extraction and screw pressing (P<0.05). In summary, pumpkin seed oil has good anti-prostatic hyperplasia activity 

in vitro. The mechanism of this effect is associated with the inhibition of BPH-1 cell proliferation and migration, the ameliorative 

effect on oxidative stress and inflammatory levels, and the downregulation of the expression of the PI3K/Akt/NF-κB signaling 

pathway. The results contribute to a comprehensive understanding of the anti-prostatic hyperplasia activity of pumpkin seed oil and 

its mechanism, providing a theoretical basis for the development of related functional foods.

Key words: pumpkin seed oil; prostatic hyperplasia; oxidative stress; inflammation; PI3K/Akt/NF-κB signaling pathway
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二甲基亚砜（Dimethyl Sulfoxide, DMSO）、磷酸缓冲

盐溶液（Phosphate Buffered Saline, PBS），Gibco 公司；

非那雄胺，上海麦克林生化科技股份有限公司；细胞

裂解液、NO 试剂盒，上海碧云天生物科技有限公司；

二喹啉甲酸（Bicinchoninic Acid, BCA）蛋白质定量试

剂盒、MDA 试剂盒、ROS 试剂盒，南京建成生物有

限公司；肿瘤坏死因子 -α 试剂盒，上海源叶生物科技

有限公司；PCR 引物由上海生工生物工程股份有限公

司合成；RNA 提取试剂盒、逆转录试剂盒、PCR 试剂盒，

南京诺维赞生物科技股份有限公司。

AL104 型万分之一电子天平，梅特勒 - 托利多

仪器有限公司；EnSpire2003 型多功能酶标仪，美国

Perkin-Elmer 公司；CCL-1708-8 型恒温 CO2 培养箱，

新加坡 ESCO 公司；BSD200 型倒置生物显微镜，重庆

奥特光学仪器有限责任公司；CFX96 型实时荧光定量

PCR 仪，美国 BIO-RAD 公司；MH-2 型微量振荡器，

海门市其林贝尔仪器公司；SMA4000 型微量紫外分光

光度计，美林恒通仪器有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养及分组

取适量胎牛血清与 DMEM 高糖培养基混匀，然

后加入适量青 -链霉素混合液，配制成细胞培养液（含

体积分数 10% 胎牛血清，体积分数 1% 青 - 链霉素）。

BPH-1 细胞培养在含 10 mL 细胞培养液的细胞培养皿

（直径 5 cm）中，并置于细胞培养箱中（37 ℃、体积

分数 5% CO2），定期更换培养液，待细胞融合度至 80%
以上进行传代，取对数生长期的细胞进行后续实验。

实验分组：空白对照组：BPH-1 细胞培养在细

胞培养液中作为空白对照组。阳性对照组：取适

量非那雄胺溶解在细胞培养液中，配制成质量浓

度为 25 µg·mL-1 的非那雄胺细胞培养液作为阳性对照

组。南瓜籽油组：分别取连续相变萃取技术、超临界

流体萃取技术和螺旋压榨法制备的南瓜籽油，以质量

分数 0.5% DMSO 为助溶剂，溶解于细胞培养液中，

配制成质量浓度为 1 mg·mL-1 的母液，之后取适量母

液，加到细胞培养液中制成不同质量浓度的南瓜籽油

细胞培养液，依次分为连续相变萃取技术制备的南瓜

籽油组（CPE）、超临界流体萃取技术制备的南瓜籽油

组（SFE）和螺旋压榨法制备的南瓜籽油组（SP）。

1.2.2 南瓜籽油对BPH-1细胞存活率的影响

采用 MTT 法测定细胞存活率。BPH-1 细胞以每

毫升 5×104 个的密度接种于 96 孔板中，每孔 200 μL，
置于 37 ℃、体积分数 5% CO2 细胞培养箱中培养 24 h。

将其分为南瓜籽油组（接种细胞，加入不同浓度的南

瓜籽油细胞培养液），阳性组（接种细胞，加入非那雄

胺细胞培养液），空白组（不接种细胞）和对照组（接

种细胞）加等量的细胞培养液，每孔 200 μL，每组设

置 6 个平行，于细胞培养箱中培养 24 h 后去除培养液，

每孔加入 MTT 溶液（质量浓度为 1 mg·mL-1）100 µL，
避光孵育培养 4 h 后，吸去孔内培养液，每孔加入

150 µL 的 DMSO 溶液，震荡 5~10 min，使结晶物充

分溶解，在 490 nm 波长的酶标仪上测定各孔的吸光值，

细胞存活率按式（1）计算：

R =
A1-A0

A2-A0
×100%                                                 （1）

式中：

R——细胞存活率，% ；

A1——实验组吸光值；

A2——对照组吸光值；

A0——空白组吸光值。

1.2.3 南瓜籽油对BPH-1细胞划痕愈合率的影响

采用划痕损伤实验分析细胞的迁移能力。取 24
孔板，用马克笔在背面画三条直线，将每个孔划分为

4 个视野，BPH-1 细胞以每毫升 2×105 个的密度接种

于 24 孔板中，每孔 1 mL，置于 37 ℃、体积分数 5% 
CO2 细胞培养箱中培养 24 h。待细胞间较紧密地连接

成单层后，用 200 µL 枪头垂直在 24 孔的中央划一道

痕迹，吸出原培养液，再每孔加 1 mL PBS 洗两次以

除净未贴壁细胞。各加入 1 mL 相应南瓜籽油细胞培

养液、非那雄胺细胞培养液、空白组仅加入 1 mL 细

胞培养液。每组设置 3 个平行，分别测量 0 h 和 24 h
的划痕创面愈合情况，使用专业图像软件 Image J 测
量创面面积，划痕愈合率按式（2）计算：

R =
W0-Wt

W0
×100%                                                 （2）

式中：

R——划痕愈合率，% ；

W0——0 h 的划痕面积；

Wt——24 h 的划痕面积。

1.2.4 TNF-α、NO、MDA分泌量的测定

BPH-1 细胞以每毫升 2×105 个的密度接种于 6 孔

板中，每孔 2 mL，置于 37 ℃、体积分数 5% CO2 细

胞培养箱中培养 24 h 后弃去培养液。根据 1.2.2 的细

胞存活率实验结果计算南瓜籽油对 BPH-1 细胞增殖的

半数抑制浓度（Half Maximal Inhibitory Concentration, 
IC50），选取质量浓度为 25、50、75 µg·mL-1 的南瓜

籽油培养液处理细胞，并设空白对照组与非那雄胺阳
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性对照组，每组设置 3 个平行，置于细胞培养箱内继

续培养 24 h 后，根据试剂盒说明书分别测定 TNF-α、
NO、MDA 的含量。

1.2.5 ROS相对含量的测定

采用 DCFH-DA 法测定细胞内 ROS 水平。BPH-1
细胞以每毫升 2×105 个的密度接种于 96 孔板中，每

孔 100 µL，置于 37 ℃、体积分数 5% CO2 细胞培

养箱中培养 24 h 后弃去培养液。用质量浓度为 25、
50、75 µg·mL-1 的南瓜籽油培养液处理细胞，并设空

白对照组与非那雄胺阳性对照组，各组用药干预 24 h
后，弃去培养液，加入 100 µL PBS 润洗三遍，每孔

加入含有摩尔浓度 10 µmol·L-1 DCFH-DA 的细胞培养

液，于培养箱中反应 30 min 后，去除含有 DCFH-DA
的细胞培养液。然后加入 100 µL PBS 润洗三遍，洗去

未结合的 DCFH-DA，每孔加入 100 µL PBS 重悬细胞，

采用多功能荧光酶标仪于激发波长 485 nm 和发射波

长 530 nm 条件下测定荧光强度，反映细胞产生活性氧

ROS 的相对含量。

1.2.6 PI3K/Akt/NF-κB通路相关基因mRNA表达水

平的测定

BPH-1 细胞以每毫升 1×105 个的密度接种于 6 孔

板中，每孔 2 mL，置于 37 ℃、体积分数 5% CO2 细

胞培养箱中培养 24 h 后弃去培养液。用质量浓度为

25、50、75 µg·mL-1 的南瓜籽油培养液处理细胞，并

设空白对照组与非那雄胺阳性对照组，各组用药干预

24 h 后，采用 RNA 提取试剂盒提取细胞组织总 RNA，

并计算 RNA 浓度和纯度，使用逆转录试剂盒对符合要

求的 RNA 进行逆转录，得到 cDNA。然后使用 PCR
试剂盒进行 RT-qPCR 检测，以 β-actin 作为内参基因，

2-ΔΔCt 法计算目的基因相对表达量，引物序列见表 1。

表 1  RT-qPCR引物序列表

Table 1 RT-qPCR primer sequence table

基因 序列（5’-3’）

PI3K
forward CTGGTAGACGATGACGAGGATT

reverse CACTACAGAGCAGGCATAGCA

Akt
forward GCTTCTACGGTGCGGAGATTGTGT

reverse GTCCGTTATCTTGATGTGCCCGTC

NF-κB
forward CAGTGTATCGGTGGTCAGTGT

reverse GGATGATGTTGGCAGCAATGG

β-actin
forward GCAGATTACTGCCCTGGCTCCTA

reverse GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG

1.3 统计学分析

采用 SPSS Statistics 24.0 软件进行数据处理，采

用 Duncan 检验进行显著性分析，图片采用 GraphPad 
Prism 8.0 软件进行绘制，以 P  ＜  0.05 表示差异显著，

以 P ＞ 0.05 表示差异不显著。

2  结果与分析

2.1 南瓜籽油对BPH-1细胞存活率的影响

采用 MTT 法测定 CPE、SFE、SP 南瓜籽油在不

同浓度情况下对 BPH-1 细胞存活率的影响。结果显

示，南瓜籽油对 BPH-1 细胞存活率具有抑制作用，且

呈现剂量依赖性。当南瓜籽油质量浓度为 5 µg·mL-1时，

CPE、SFE、SP 南瓜籽油对 BPH-1 细胞的抑制作用差

异不显著（P ＞ 0.05），但超过 5 µg·mL-1 后 CPE 南瓜

籽油优势明显，75 µg·mL-1 时 CPE 南瓜籽油细胞存活

率为 49.61%，相比于空白组降低了 50.39%，相比于

SFE 和 SP 南瓜籽油组分别降低了 16.65% 和 27.93%，

对 BPH-1 细胞的抑制作用显著大于 SFE 和 SP 南瓜籽

油（P  ＜  0.05）。多种活性成分在预防和治疗前列腺增

生疾病中具有重要意义，Choi 等 [15] 研究发现花青素可

以抑制前列腺细胞的增殖，Wang 等 [16] 研究发现番茄

红素能够抑制 BPH-1 细胞的增殖，Macoska [17] 研究发

现 β- 谷甾醇可以促进前列腺上皮细胞的凋亡。锌在人

体内直接参与核酸与蛋白质合成、细胞的分化增殖和

许多重要的代谢途径，充足的锌有助于合成男性荷尔

蒙，维持前列腺的正常功能 [18] 。前期研究发现 CPE 南

瓜籽油中总酚含量高达 1 333.80 mg·kg-1、类胡萝卜素

含量为 8.41 mg·kg-1、甾醇含量为 2.59 mg·g-1、锌含量

为 9.61 mg/100 g，有效提高了油脂品质 [14] ，提示高活

性南瓜籽油有助于降低 BPH-1 细胞存活率，减轻细胞

过度增殖造成的增生症状。

图 1 南瓜籽油对 BPH-1 细胞存活率的影响

Fig.1 Effects of pumpkin seed oil on the survival rate 

of BPH-1 cells

注：不同字母表示差异显著（P  ＜  0.05），相同字母表示差

异不显著（P ＞ 0.05）。图 3~6 同。
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图 2 划痕修复效果对比图（倒置显微镜，×100）

Fig.2 Scratch repair effect comparison diagram (inverted microscope, ×100)

注：蓝色条带内为划痕损伤区域；空白组用培养基处理，阳性组用非那雄胺处理。

2.2 南瓜籽油对BPH-1细胞划痕愈合率的影响

图 3 南瓜籽油对 BPH-1 细胞划痕修复效果对比

Fig.3 Comparison of the scratch repair effect of pumpkin 

seed oil in BPH-1 cells

人类前列腺的组织学组成包括上皮细胞和纤维肌

间质，在解剖学上可以将前列腺分为三个腺区：外周

区、中央区和移行区，其中移行区细胞的过度分化和

增殖会诱导上皮细胞血管生成及炎症反应 [19] ，因此抑

制 BPH-1 细胞的迁移是改善前列腺增生疾病的关键。

通过建立划痕损伤模型，测定 CPE、SFE、SP 南瓜籽

油在不同质量浓度情况下对 BPH-1 细胞迁移的影响，

研究结果如图 2、3 所示，南瓜籽油能够抑制 BPH-1
细胞向损伤区域迁移、生长，且随着浓度的升高作用

效果越显著（P  ＜  0.05）。在 BPH-1 细胞受损 24 h 后，

CPE 南瓜籽油所有作用浓度的细胞划痕愈合率均有所

下降，其中 100 µg·mL-1 质量浓度时划痕愈合率仅为

13.38%，相比于空白组降低了 57.93%，相比于 SFE
和 SP 南瓜籽油组分别降低了 32.17% 和 41.70%，差异

显著（P  ＜  0.05）。在5~100 µg·mL-1的质量浓度范围内，

CPE 南瓜籽油能够显著降低 BPH-1 细胞的划痕愈合

率，而 SFE 和 SP 南瓜籽油虽然也有效果，但抑制作

用显著低于 CPE 南瓜籽油（P  ＜  0.05）。郑靓怡等 [20] 研

究发现升降通癃方处理后能够降低细胞划痕区域的

覆盖面积，明显减弱 BPH-1 细胞的运动迁移能力。

Consoli 等  [21] 将不同质量浓度的石榴提取物作用于

BPH-1 细胞后发现能够显著抑制划痕愈合率，且以

剂量依赖性方式观察到细胞迁移的减少。综上所述，

南瓜籽油可以通过抑制划痕损伤的 BPH-1 细胞生长、

迁移，进而抑制其增生进程，其中 CPE 南瓜籽油效

果最佳。

2.3 南瓜籽油对BPH-1细胞ROS、MDA水平的
影响

前列腺增生是系统老化的局部表现之一，ROS
含量升高在老化中起着重要作用。机体过量产生的

ROS 会降低内源性抗氧化酶的活性，破坏细胞膜结

构，造成机体氧化还原状态失衡，进而刺激前列腺

细胞过度增殖，降低 ROS 可能是前列腺增生治疗的

新方向 [22] 。本研究测定了不同提取方法制备的南瓜

籽油作用后 BPH-1 细胞中 ROS 的相对含量，结果如

图 4a 所示，相比于空白组，25、50、75 µg·mL-1 三

个质量浓度下 CPE 南瓜籽油均显著抑制了 ROS 的分

泌量（P  ＜  0.05），且呈现一定的剂量依赖性。其中

75 µg·mL-1 质量浓度的 CPE 南瓜籽油组 ROS 相对含

量为 68.56%，与阳性药物非那雄胺组无显著性差异

（P ＞ 0.05），相比于空白组降低了31.44%。在此浓度下，

SFE 组和 SP 组细胞 ROS 的相对含量分别为 75.88%
和 88.35%，CPE 组相比于二者分别降低了 7.32% 和

19.79%，差异显著（P  ＜  0.05）。Choi 等 [23] 研究发现前

列腺增生大鼠体内的抗氧化酶活性显著降低，超氧自

由基含量显著升高，提示氧化应激会诱导前列腺增

生。以上结果说明南瓜籽油可以改善细胞 ROS 过量

产生的状况，并可能进一步阻碍炎症反应的发展，其

中 75 µg·mL-1 的 CPE 南瓜籽油效果最佳。
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图 4 南瓜籽油对 BPH-1 细胞 ROS、MDA 水平的影响

Fig.4 Effects of pumpkin seed oil on ROS and MDA levels in

 BPH-1 cells

MDA 是脂质过氧化反应产生的代谢物，具有细

胞毒性，其含量高低与机体产生的氧化应激强度和细

胞损伤有关 [24] 。王琳琳等 [25] 调查发现 BPH 患者体内

MDA 含量显著升高，表明 MDA 水平升高造成的氧化

应激紊乱是前列腺增生发生的独立危险因素。本研究

测定了不同提取方法制备的南瓜籽油作用于 BPH-1
细胞后 MDA 的分泌量，结果如图 4b 所示，三种

提取方法制备的南瓜籽油干预后细胞中 MDA 含量

均显著下降（P  ＜  0.05），且随着南瓜籽油浓度的升

高抑制效果逐渐增强。其中，空白组细胞中 MDA
含 量为 3.41 nmol·(mg prot)-1，75 µg·mL-1 质量浓度时

CPE 南瓜籽油组 MDA 含量为 0.48 nmol·(mg prot)-1，

显著低于阳性药物非那雄胺组，相比于空白组降低

了 85.92%、相比于 SFE 和 SP 南瓜籽油分别降低了

50.00% 和 67.79%，作用效果更佳。唐益文等 [26] 研究

发现前列腺炎大鼠模型血清中 ROS、MDA 水平显著

高于空白组，间接证实了氧化应激状态对前列腺组织

损伤明显。以上结果表明南瓜籽油抗前列腺增生活性

可能与修复前列腺组织氧化应激损伤，清除过氧化物

等病理产物，从而缓解前列腺增生症状有关。

2.4 南瓜籽油对BPH-1细胞TNF-α、NO水平的
影响

机体发生炎症反应时，TNF-α 是出现最早的起关

键作用的炎症因子，在前列腺组织炎症反应中发挥重

要作用，能够诱导基质细胞分泌炎症因子，造成前列

腺组织损伤 [27] 。熊永高等 [28] 研究发现手术能明显降低

BPH 患者血清中的 TNF-α 水平，提示 TNF-α 参与前

列腺增生发生和发展的可能。本研究测定了不同提取

方法制备的南瓜籽油作用于 BPH-1 细胞后 TNF-α 的

释放量，结果如图 5a 所示，不同提取方法制备的南

瓜籽油均显著抑制了 TNF-α 的释放量（P  ＜  0.05），且

呈现一定的剂量依赖性。其中，空白组 BPH-1 细胞中

TNF-α 含量为 277.77 pg·mL-1，75 µg·mL-1 质量浓度下

CPE 南瓜籽油组 TNF-α 的释放量仅为 60.99 pg·mL-1、

SFE 组 为 105.04 pg·mL-1、SP 组 为 177.78 pg·mL-1，

CPE 南瓜籽油的抑制效果相较于 SFE 和 SP 南瓜籽油

组分别降低了 41.94% 和 65.69%，相较于空白组和阳

性药物非那雄胺组分别降低了 78.04% 和 32.97%。宋

冠慧等 [29] 研究发现克癃胶囊能显著降低 BPH 大鼠前列

腺组织中 TNF-α 的表达水平，达到抑制炎症的作用。

以上结果说明南瓜籽油可以降低促炎细胞因子水平，

减少炎症因子的分泌，缓解前列腺组织损伤程度，从

而改善 BPH。

图 5 南瓜籽油对 BPH-1 细胞 TNF-α、NO 水平的影响

Fig.5 Effects of pumpkin seed oil on TNF-α and NO levels in

 BPH-1 cells

NO 在人体正常生理状态下稳定且含量较少，但

在炎症部位高浓度状态的 NO 参与多种炎症信号传

导，能够促进炎症反应和组织损伤 [30] ，用于治疗 BPH
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的早期研究药物中就包含通过干扰 NO 信号通路发挥

作用的药物 [31] 。本研究测定了不同提取方法制备的南

瓜籽油作用于 BPH-1 细胞后 NO 的释放量，结果如

图 5b 所示，经过不同质量浓度的南瓜籽油作用后，细

胞内 NO 含量明显下降（P  ＜  0.05），且随着南瓜籽油

浓度的升高抑制效果逐渐增强。其中空白组细胞 NO
的释放量为 15.15 µmol·L-1，阳性药物非那雄胺组为

5.15 µmol·L-1，75 µg·mL-1 质量浓度下 CPE 南瓜籽油

组的 NO 释放量为 4.32 µmol·L-1，相比于空白组降低

了 71.49%，作用效果显著优于阳性药物非那雄胺组

（P  ＜  0.05），且相比于 SFE 和 SP 南瓜籽油组分别降

低了 50.23% 和 57.31%，差异较为显著（P  ＜  0.05）。
颜丽珊等 [32] 研究发现总酚酸能够降低细胞中的 NO 含

量，抑制炎症因子的过度释放，进而改善炎症反应。

以上结果说明南瓜籽油可以较好地调节细胞内 NO 的

水平，降低炎症反应，从而减轻前列腺组织的损伤程度。

2.5 南瓜籽油对BPH-1细胞PI3K、Akt、NF-κB 
mRNA表达的影响

PI3K/Akt 信号通路是通过一系列下游底物的丝氨

酸或苏氨酸磷酸化介导的细胞内信号转导途径，在细

胞的生长、增殖、凋亡、血管生成等过程中发挥着重

要作用 [33] 。NF-κB 是一种蛋白质复合物，可以通过调

控多种基因的表达 [34] ，参与机体免疫、炎症反应、细

胞分化及凋亡等多种生物进程。PI3K/Akt 是 NF-κB 信

号通路的上游，PI3K/Akt 信号通路激活可导致 NF-κB
的活化，二者在前列腺增生的发生和发展中扮演着关

键角色。本研究测定了不同提取方法制备的南瓜籽油

作用于 BPH-1 细胞后 PI3K、Akt、NF-κB mRNA 表

达情况，结果如图 6 所示，与空白组相比，三种提

取方法制备的南瓜籽油在 25~75 µg·mL-1 的质量浓度

范围内均能显著抑制 PI3K、Akt、NF-κB 基因的表达

水平，且呈现剂量依赖性。其中 75 µg·mL-1 质量浓

度时 CPE 南瓜籽油的作用效果最佳，其抑制效果显

著优于 SFE 和 SP 南瓜籽油组以及阳性药物非那雄胺

组（P  ＜  0.05）。邝浩等 [35] 研究发现灵泽片能负向调控

PI3K/Akt 信号通路，降低 PI3K、Akt 和 Bcl-2 蛋白表

达量，升高 Bax 蛋白表达量，抑制细胞增殖和促进细

胞凋亡，从而治疗前列腺增生疾病。Wang 等 [36] 研究

发现姜黄油能够通过抑制 NF-κB 通路的激活，抑制促

炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的分泌，从而降低 BPH-1
细胞的增殖。有研究表明控制 PI3K/Akt 信号通路的

磷酸化水平能够下调 NF-κB 相关蛋白的活性，进一步

抑制前列腺细胞的增殖和迁移 [37] 。以上结果提示南瓜

籽油可以通过下调 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，抑制

BPH-1 细胞过度增殖，降低炎症因子的分泌，进而改

善前列腺增生问题。

图 6 南瓜籽油对 BPH-1 细胞 PI3K、Akt、NF-κB mRNA

表达的影响

Fig.6 Effects of pumpkin seed oil on the expression of PI3K, 

Akt and NF-κB mRNA in BPH-1 cells

3  结论

本研究采用 BPH-1 细胞为评价模型，以连续相

变萃取技术、超临界流体萃取技术和螺旋压榨法制备

的南瓜籽油为样品，探究不同提取方法制备的南瓜

籽油对细胞存活率、划痕愈合率的影响，进一步通过

细胞 ROS、MDA、TNF-α 和 NO 含量以及 PI3K/Akt/
NF-κB 通路分析其体外抗前列腺增生活性。结果显
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示，三种提取方法制备的南瓜籽油均具有较好的体外

抗前列腺增生活性，不同剂量南瓜籽油处理后能够抑

制 BPH-1 细胞的增殖和迁移能力，且呈现剂量依赖

性。在 25~75 µg·mL-1 质量浓度范围内可以降低 ROS
和 MDA 的分泌量，起到改善氧化应激的效果，同时

降低 TNF-α 和 NO 的释放量，减轻炎症反应水平。此

外，南瓜籽油干预后可以下调 BPH-1 细胞中 PI3K、

Akt、NF-κB mRNA 的表达量，显著抑制了 PI3K/Akt/
NF-κB 信号通路的激活，从而发挥其抗前列腺增生活

性。前期研究发现 CPE 南瓜籽油总酚、类胡萝卜素、

甾醇、锌、不饱和脂肪酸含量显著高于 SFE 和 SP 南

瓜籽油（P  ＜  0.05），结合该研究中 CPE 南瓜籽油对

BPH-1 细胞的作用效果显著优于 SFE 和 SP 南瓜籽油

（P  ＜  0.05），可以推断南瓜籽油中的活性成分与其抗

前列腺增生活性具有密切联系，其作用机制可能与调

控 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路的表达，抑制 BPH-1 细

胞的增殖和迁移能力，降低氧化应激和炎症因子的合

成有关。该实验研究结果可以为南瓜籽油的体外抗前

列腺增生活性提供科学依据，利用南瓜籽油开发多元

化功能性产品有望在前列腺增生疾病的临床治疗中提

供应用潜力。BPH 细胞模型可以用于体外活性筛选，

适合病因学机制研究，然而代表体内前列腺增生的复

杂病理过程尚存在一定的局限性，在今后的研究中可

以进行多靶点、多途径的功能性验证，为南瓜籽油在

食品及其他领域的开发利用提供更多的数据支持。
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