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Schisandrae Fructus (SF) and Corni Fructus (CF) have been used for a long time for the prevention 
and treatment of various diseases. Although reports have highlighted the possibility of inhibiting the 
onset and progression of benign prostatic hyperplasia (BPH), studies on related mechanisms are still 
lacking. In this study, we investigated the potential of SF and CF in improving BPH by using a dihy-
drotestosterone (DHT)-induced in vitro BPH model using LNCaP prostate carcinoma cells. According 
to our results, water and ethanol extracts of SF and CF significantly inhibited the proliferation of 
LNCaP cells by DHT treatment and markedly downregulated the expression of DHT-induced BPH bi-
omarkers and growth factors. They also regulated the expression of apoptosis regulatory factors and 
significantly reduced DHT-mediated oxidative stress. In addition, the protective effect on major factors 
involved in the pathogenesis of BPH was more effective in the ethanol extract treatment group than 
in the water extract group. Furthermore, the improvement effect on BPH was higher in the 1:1 com-
bined treatment group than in the ethanol extract alone treatment group of SF and CF, and 60% etha-
nol extracts showed a better effect than 40% ethanol extracts. Therefore, our findings demonstrate that 
SF and CF can protect against BPH by preventing the hyperproliferation of prostate cells through the 
inhibition of the androgen signaling pathway, which was correlated with their antioxidant activities. 
Therefore, SF and CF extracts may be useful in the clinical treatment of BPH, and the combination 
of these two extracts can be synergistic.
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서   론

양성 전립선 비대증(Benign prostatic hyperplasia, BPH)은 

전 세계적으로 40~50세 남성의 약 50%에서 발생하는 노화와 

관련된 비뇨기 계통의 흔한 만성 질환이다[25, 29]. BPH는 전

립선의 세포의 비정상적인 증가로 인해 전립선이 비대해지는 

것을 특징으로 한다[25, 44]. BPH의 초기 단계인 환자에서는 

비대해진 전립선에 의한 방광의 압박으로 야간뇨, 지연뇨, 빈

뇨 등을 포함하는 하부 요로 증상(lower urinary tract symp-

toms)이 나타나지만, 전립선 비대가 진행됨에 따라 반복적인 

요로감염 및 요로 폐색으로 인한 방광과 신장 기능의 손상으

로 이어진다[1, 29]. 비록 BPH는 생명을 위협하는 치명적인 

질환은 아니나 삶의 질을 저하시킨다는 점에서 고령화되어가

는 현 사회의 중요한 의료문제로 대두되고 있다.

현재까지 BPH의 발병 기전은 완전히 밝혀지지 않았지만 

androgen에 대한 반응이 주요 요인으로 인식되고 있다[1, 14]. 

Androgen은 배아 발달과 정상적인 전립선의 성장과 기능 유

지에 중요하지만, 자가 분비 또는 주변 분비를 통하여 전립선 

상피 세포 또는 간질 세포의 증식을 촉진하며 전립선 세포증

식 및 세포사멸(apoptosis)의 불균형을 초래한다[6, 44]. 노화

에 따라 성호르몬의 불균형으로, 특히 testosterone의 농도가 

감소하면서 5α-reductase (5AR)의 활성은 높은 수준으로 유지

된다. 이로 인하여 testosterone은 androgen receptor (AR)에 

대한 친화력이 5배 이상 높은 dihydrotestosterone (DHT)으로 

전환되며 DHT 수치는 BPH 환자에서 정상 남성에 비하여 높
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은 수준으로 존재한다[1, 43]. Testosterone과 DHT는 AR 및 

AR coactivator와 결합하여 androgen 의존성 유전자들의 전

사 활성을 증가시키고 궁극적으로 전립선 세포의 증식을 유도

한다[14, 25].

DHT가 AR에 결합하면 prostate specific antigen (PSA) 발

현의 수준 또한 향상시키며 PSA 수치는 BPH와 전립선암의 

개시와 발병 동안 증가하기 때문에 PSA는 BPH 및 전립선암의 

진단을 위한 바이오 마커로서 널리 사용된다[29, 43]. 전립선 

세포를 포함한 진핵세포의 증식은 세포주기 조절 인자들에 

의하여 엄격하게 조절된다. 특히 proliferating cell nuclear an-

tigen (PCNA)은 세포주기 개시인 G1기에서 S기로의 진입에 

핵심적인 역할을 하기 때문에 BPH 동안 전립선 세포의 증식 

상태를 반영할 수 있다[13, 43]. 

현재 BPH 치료를 위해 임상에서 적용되고 있는 약물은 

tamsulosin와 naftopidil과 같은 α1-아드레날린성 수용체 길항

제(α1-adrenergic receptor antagonists)와 finasteride와 dutas-

teride을 포함하는 5α-reductase 억제제 및 bicalutamide, flu-

tamide 및 nilutamide와 같은 항안드로겐(anti-androgens) 등

으로 대별된다[40, 50]. α 차단제는 전립선의 평활근 긴장을 

이완시키고 소변의 흐름을 개선하지만, 두통, 저혈압 또는 발

기 부전과 사정 장애 같은 부작용을 동반하며, 전립선의 크기

를 조절할 수 없다[38]. 그리고 5AR 억제제는 testosterone에서 

DHT로의 전환을 감소시키고 전립선 조직의 수축을 유도하지

만[10, 31], 성욕 상실 및 발기 부전 등을 동반하기 때문에[40, 

41] 기존 약물의 부작용을 대체할 수 있는 치료의 필요성이 

요구된다. 따라서 부작용이 적고 효과적인 치료 전략에 천연

물의 활용에 관한 연구가 증대되고 있다.

비록 정확한 기전 연구가 미비하지만, 그동안 전통 의학에

서 다양한 약재들이 BPH 치료를 위해 사용되어 왔다. 최근 

이들에 대한 재평가가 이루어지고 있으며, 다수의 천연물이 

BPH의 예방과 치료에 적용되고 있다[22, 28, 47]. 그 중 오미자

나무[Schisandra chinensis Turcz. (Baill.)]의 열매인 오미자(五

味子, Schisandrae Fructus)는 한국, 중국 및 기타 많은 동아시

아 국가에서 널리 사용되는 전통 한약재이며, 그동안 신경계, 

심혈관, 위장관, 간 및 피부 질환 등의 치료에 널리 사용되어 

왔다[34, 39, 49]. 최근 연구에 의하면, 오미자 추출물과 그 활성 

성분들은 항염증, 항산화, 항바이러스, 항암, 신경 보호 및 노

화 방지 효과 등을 포함한 다양한 약리학적 효능이 있음이 

보고된 바 있다[7, 20, 37, 48, 51]. 산수유나무(Cornus officinalis 

Sieb et. Zucc)의 열매인 산수유(山茱萸, Corni Fructus) 또한 

간과 신장 기능을 강화하고 무력증 질환, 간 및 신장 질환, 

생식계 질환의 치료 목적으로 동아시아 국가에서 전통적으로 

사용되어 왔다[8, 9, 12, 16]. 최근의 실험적 연구에 따르면, 산

수유 추출물과 그 활성 성분은 항산화, 항암, 항염증, 항당뇨, 

항골다공증, 면역 조절, 신경 보호, 심혈관 보호와 같은 다양한 

약리학적 효과가 있음이 보고되고 있다[11, 16, 23, 26, 46]. 아

울러 Wei et al. [45]은 오미자의 유효 생리활성 성분인 schi-

zandrin A가 BPH 치료를 위한 선도 화합물로 사용될 수 있음

을 제시한 바 있다. 산수유 또한 BPH 발병 인자들의 발현을 

억제할 수 있으며[4, 17, 19], 산수유 및 멀꿀[Stauntonia hex-

aphylla (Thunb.) Decne.] 잎 추출물의 조합이 BPH의 임상 치

료에 유용할 수 있음이 보고된 바 있다[20]. 그럼에도 불구하고 

오미자와 산수유 추출물에 의한 BPH 치료를 위한 근거는 여

전히 부족한 실정이다. 본 연구에서는 BPH의 예방과 치료 적

용 가능성이 높은 오미자와 산수유 추출물의 활용성에 대한 

추가적인 근거의 도출과, 두 추출물의 복합 처리에 따는 효능 

증진을 위한 최적 배합 비율을 설정을 시도하였다. 이를 위하

여 in vitro BPH 모델로 가장 널리 사용되고 있는 LNCaP 전립

선 암세포를 이용하였다.

재료  방법

세포 배양

본 연구에서 사용된 LNCaP 인간 전립선 암세포는 Amer-

ican Type Culture Collection (Manassas, VA, USA)에서 구입

하였으며, RPMI-1640 (WELGENE Inc., Gyeongsan, Korea)에 

10% fetal bovine sera (FBS, WELGENE Inc.)과 100 unit/ml의 

penicillin/streptomycin (P/S, WELGENE Inc.)을 첨가하여 

37℃, 5% CO2 하에서 배양하였다.

오미자  산수유 추출물의 비

본 연구에서 사용된 오미자와 산수유의 열수 및 에탄올(40% 

및 60%) 추출물은 ㈜네이처텍(Naturetech Inc., Jinchenon, 

Korea)에서 원료를 제공하여 충북테크노파크(Cheongju, Ko-

rea)에서 추출한 것을 공급받아 사용하였다. 열수 추출물은 건

조 오미자와 산수유를 마쇄한 후 시료 1:10 (w/v)의 비율로 각

각 증류수를 가한 후 110℃에서 4시간 동안 초고속진공저온추

출기(Ultra-fast vaccum low-temperautre extractor, COSMOS 

660, Kyungseo E&P Co., Incheon, Korea)를 이용하여 추출하

였다. 시료의 40% 및 60% ehtanol 추출물은 건조 오미자와 

산수유를 마쇄한 후 시료 1:10 (w/v)의 비율로 각각 40% 및 

60% ethanol을 각각 가하여 50℃에서 4시간 동안 초고속진공

저온추출기를 이용하여 추출하였다. 추출된 용액은 여과 후 

감압농축기(Eyela N-21NS, Tokyo Rikakikai Co. Ltd., Tokyo, 

Japan)를 이용하여 농축 및 분말화 하였다. DHT는 Sigma- 

Aldrich Chemical Co. (St. Lousi, MO, USA)에서 구입하여 

phosphate buffered saline (PBS)에 100 μM로 희석한 후, 적정 

농도에 세포 배양 배지에 재희석하여 처리하였다. 오미자 및 

산수유 추출물은 멸균수에 200 mg/ml로 stock solution을 만

들어 실험에 따라 적절하게 희석, 혼합하여 사용하였다.
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Table 1. Primary and secondary antibodies used for Western blot analysis

Antibody Manufacturer Cat. No. Dilution

AR

ARA70

Bad

Bax

Bcl-2

b-FGF

EGF

PCNA

PSA

β-actin

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Bioss Antibodies.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc.

Santa Cruz Biotechnology, Inc

Bioworld Techonology, Inc.

sc-7305

sc-373739

sc-8044

sc-7480

sc-783

BS0217R

sc-374255

sc-56

sc-7316

BS6007M

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:1,000

1:25,000

*Santa Cruz Biotechnology, Inc. (Santa Cruz, CA, USA); Bioss Antibodies (Woburn, MA, USA); Bioworld Techonology, Inc. (St 

Louis Park MN, USA)

DHT, 오미자  산수유 추출물 처리에 따른 세포 증식률 측정 

LNCaP 세포의 증식에 미치는 DHT, 오미자 및 산수유 추출

물의 영향을 조사하기 위하여 3-(4,5-Dimethylthiazol–2-yl)- 

2,5-diphenyltetra-zolium bromide (MTT) 분석법을 실시하였

다. 이를 위하여 6 well plate의 well 당 7×104개의 LNCaP 세포

를 분주하고 24시간 동안 안정화시켰다. 이후 100 unit/ml의 

P/S가 포함된 세포 배양용 배지로 교체 후 24시간 동안 배양

하고, 5% FBS 및 100 unit/ml의 P/S가 포함된 배지를 사용하

여 오미자 및 산수유 추출물을 다양한 농도로 1시간 동안 전처

리한 후, DHT를 처리하여 48시간 동안 배양하였다. 그 후, 각 

well에 0.5 mg/ml의 MTT (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) 

용액을 첨가 후 37℃, 5% CO2 incubator에서 2시간 동안 반응

시켰다. 그 후 각 well에 형성된 formazan을 dimethyl sulf-

oxide (DMSO, Sigma-Aldrich Chemical Co.)를 이용하여 모

두 용해시키고, microplate reader (Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA, USA)를 이용하여 540 nm에서 흡광도 값을 

측정하였다. 각 물질에 대한 세포 독성은 대조군 값을 기준으

로 백분율로 환산하여 나타내었다.

Hemocytometer를 이용한 세포 생존율 측정

DHT 처리에 의한 세포 생존율을 확인하기 위하여 6 well 

plate의 well 당 7×104개의 LNCaP 세포를 분주하고 24시간 

동안 안정화시켰다. 이후 100 unit/ml P/S가 포함된 배지로 

교체하여 24시간 동안 배양하였으며, 그 후 5% FBS 및 100 

unit/ml의 P/S가 포함된 배지를 사용하여 DHT를 농도별로 

처리하여 48시간 동안 배양하였다. 배양한 세포를 수집하여 

PBS에 희석한 후 동량의 0.5% trypan blue solution (Invitro-

gen)을 첨가하여 2분간 염색하고 hemocytometer에 적용하여 

염색되지 않은 살아있는 세포의 수를 도립 현미경(inverted 

microscope, Carl Zeiss, Gottingen, Germany)을 이용하여 계

수하였다.

단백질의 분리  Western blot analysis

다양한 조건에서 배양된 세포들을 수확한 후, 3,000 rpm에

서 5분 동안 원심 분리하였다. 상층액을 제거한 후, pellet에 

1X lysis buffer [25 mM Tris-Cl (pH 7.5), 250 mM NaCl, 5 

mM ethylenediaminetetraacetic acid, 1% nonidet P40, 1 mM 

phenymethylsulfonyl fluoride 및 5 mM dithiothreitol]를 첨

가하여 4℃, 30분간 반응시킨 후 14,000 rpm으로 30분간 원심 

분리하여 상층액을 얻었다. 상층액의 단백질 농도는 Bio-Rad 

단백질 정량 시약(Bio-Rad Laboratories, Inc., CA, USA)을 이

용하여 정량하였고, 동량의 Laemmli sample buffer (Bio-Rad 

Laboratories, Inc.)를 혼합하여 단백질 샘플을 만들었다. 준비

된 샘플은 sodium dodecyl sulphate (SDS)-polyacrylamide 

gel을 이용하여 전기 영동으로 분리하였고, nitrocellulose 

membrane (Schleicher and Schuell, Keene, NH, USA)으로 

전이시켰다. 그 후 membrane을 5% skim milk 용액에 30분 

동안 처리한 후, 검출 대상 단백질에 대한 1차 항체(Table 1)를 

처리하여 4℃에서 반응시킨 다음 1x PBS-T (PBS with Tween 

20)로 10분간 3번 세척하고 적정 2차 항체(Table 1)를 사용하여 

상온에서 1시간 30분 반응시켰다. Membrane을 1x PBS-T로 

세척 후 enhanced chemiluminescence (ECL) immunoblot-

ting detection reagents (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA)와 Fusion Solo S system (Vilber Lourmat, 

Collégien, France)를 이용하여 조사 대상 단백질의 발현 정도

를 분석하였다. 

활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 생성 변화 

측정

다양한 조건에서 배양된 세포를 대상으로 ROS 생성 변화를 

측정하기 위해 2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCF- 

DA) 염색법을 이용하였다. 이를 위하여 LNCaP 세포에 적정 

농도의 오미자 및 산수유 추출물을 1시간 전처리 후, DHT를 

1시간 처리하였다. 준비된 세포들을 PBS로 수세 후 10 μM의 

DCF-DA (Invitrogen) 용액을 처리하여 37℃, 5% CO2 incuba-
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Fig. 1. Induction of in vitro BPH model using DHT in LNCaP cells. The cells were treated with the indicated concentrations of 

DHT for 24 hr or 48 hr. Cell viability (A) and viable cell number (B) were measured by the metabolic-dye-based MTT 

assay and trypan blue assay, respectively. Data are expressed as the mean ± standard deviation (SD, n=3). The statistical 

analyses were conducted using analysis of variance (ANOVA-Tukey's post-hoc test) between groups (*p<0.05 and ***p<0.001 

when compared to control). (C) Morphological changes of LNCaP cells were observed by a phase-contrast microscope. 

Representative photographs of the morphological changes were presented. (D) After treatment with the indicated concen-

trations of DHT for 48 hr, the cells were lysed, and then equal amounts of cell lysates were separated on SDS-polyacrylamide 

gels and then transferred to membranes. The levels of AR expression were visualized using anti-AR antibody and an ECL 

detection system. Actin was used as an internal control.

tor에서 20분간 반응시키고 유세포 분석기(Accuri C6 flow cy-

tometer, BD Sciences, Franklin Lakes, NJ, USA)를 이용하여 

ROS 생성 변화 여부를 평가하였다.

PSA 생성 수 의 분석

PSA 생성에 미치는 영향을 분석하기 위하여 LifeSpan Bio-

sciences, Inc. (Seattle, WA, USA)에서 구입한 Human KLK3/ 

PSA enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit를 사

용하였다. 이를 위하여 DHT와 오미자 및 산수유 추출물이 처

리된 세포의 배양액을 모아 2,000 rpm으로 5분간 원심분리 

하여 상층액을 얻었다. 상층액과 kit에 제공된 standard 용액

을 혼합하여 항체가 결합되어 있는 96 well plate에 옮긴 후 

37℃에서 2시간 동안 반응시키고, 1x Biotinylated detection 

antibody를 상층액과 standard 용액의 동량을 넣어 37℃에서 

1시간 동안 반응시켰다. 그 후, 1x wash buffer로 5회 세척 

후 1x horseradish peroxidase-avidin 용액을 96 well plate에 

넣어 37℃에서 1시간 반응시키고 wash buffer로 5회 세척하였

다. 세척 후, 3,3',5,5'-tetramethyl benzidine substrate 용액을 

96 well plate에 넣어 15~30분 반응시키고, stop 용액을 첨가하

여 ELISA reader로 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 각각의 

샘플 값은 standard curve에 대입하여 계산하였다.

통계 처리

GraphPad Prism® version 5.0 (Graphpad Inc., San Diego, 

CA, USA)의 one-way analysis of variance (ANOVA)를 사용

하여 통계 분석을 실시하였으며, Tukey's test로 사후 검정하

여 p<0.05 값을 유의한 값으로 보고 통계 처리하였다.

결과  고찰

LNCaP 세포를 이용한 DHT 유도 in vitro BPH 모델의 설정

LNCaP 세포를 이용한 BPH 모델의 설정을 위한 조건의 확

립을 위하여 LNCaP 세포의 증식과 생존에 미치는 DHT의 영

향을 먼저 조사하였다. 이를 위하여, 다양한 농도의 DHT를 

처리하여 적정시간 배양 후 MTT 분석과 hemocytometer 

counting를 실시하였다. Fig. 1A에서 나타난 바와 같이 DHT 

처리 후 24시간 배양하였을 때 세포 증식율에 큰 차이를 보이

지 않았으나, 48시간 배양 후 50 nM 이상의 DHT 처리군에서

는 세포 증식율의 유의적 증가가 관찰되었다. 또한 DHT를 48

시간 처리 후 LNCaP 세포의 증식 생존 정도를 확인한 결과에

서도 DHT의 농도 의존적으로 생존 촉진 현상이 관찰되었으

며(Fig. 1B), 세포의 형태적 관찰에서도 DHT의 처리 농도가 

증가함에 따라 세포의 밀도가 증가되었다(Fig. 1C). 이러한 
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Fig. 2. Effects of Schisandrae Fructus and Corni Fructus extracts on the cell viability of LNCaP cells. The cells were treated with 

different concentrations of water extracts of Schisandrae Fructus (WESF) and Corni Fructus (WECF) or 40% ethanol extracts 

of Schisandrae Fructus (40% EESF) and Corni Fructus (40% EECF) for 48 hr. And then cell viability was measured by an 

MTT assay. Data are expressed as the mean ± SD (
**p<0.01 when compared to control. N.S., not significant when compared 

to control).

DHT 처리에 따른 LNCaP 세포의 세포 증식 및 생존 촉진이 

in vitro BPH 모델로 적용하기에 적절한지를 평가하기 위하여 

AR의 발현 변화를 조사하였으며 Western blotting의 결과에 

의하면, DHT 처리 농도 의존적으로 AR의 발현이 증가하였음

을 확인하였다(Fig. 1D). 이러한 결과는 동일 세포주를 사용한 

선행 연구의 결과와 유사한 현상이었으며[5, 15], LNCaP 세포

를 이용한 in vitro BPH 모델 설정을 위한 DHT의 처리 농도는 

100 nM로, 처리 시간은 48시간으로 고정하여 다음 실험을 수

행하였다.

DHT 처리로 증가된 LNCaP 세포의 증식에 미치는 오미자 

 산수유 추출물의 향

DHT 유도 in vitro BPH 모델에서 BPH 유발 관련 유전자들

의 발현에 미치는 오미자 및 산수유 추출물의 영향 조사를 

위한 조건 설정을 위하여 LNCaP 세포의 증식에 미치는 오미

자 및 산수유의 열수 및 40% 에탄올 추출물의 영향을 먼저 

조사하였다. 각 추출물의 처리 후 수행된 MTT 분석의 결과에 

의하면, 오미자 열수 추출물(WESF)은 350 μg/ml에서 다소 

LNCaP 세포의 증식을 억제하였지만, 산수유 열수 추출물

(WECF)과 오미자 및 산수유 40% 에탄올 추출물(40% EESF 

및 40% EECF)은 처리 농도 350 μg/ml까지 세포 독성을 나타

내지 않았다(Fig. 2). 따라서 4가지 추출물이 LNCaP 세포에 

독성을 나타내지 않았던 농도인 250 μg/ml을 설정하여 향후 

실험을 진행하였다. 

다음은 오미자와 산수유 추출물이 DHT에 의해 유도된 

LNCaP 세포의 증식 촉진을 억제하는지 확인하기 위하여, 세포 

독성이 없는 농도인 250 μg/ml로 각각의 열수 및 40% 에탄올 

추출물을 LNCaP 세포에 전처리하고 1시간 후 DHT를 처리하

여 48시간 동안 배양하였다. 그 결과, DHT에 의한 LNCaP 세

포의 증식 촉진은 오미자 열수 추출물(WESF)에 의해 다소 감

소된 경향을 나타내었다. 그러나 산수유 열수 추출물(WECF)

과 40% 에탄올 오미자(40% EESF) 및 산수유(40% EECF) 추출

물은 DHT에 의한 증식 촉진을 유의적으로 감소시켰다(Fig. 

3A). 이러한 결과는 각각의 추출물이 BPH의 개시와 진행에 

필수적인 전립선 세포의 과다 증식을 억제할 수 있음을 의미

한다.

DHT가 처리된 LNCaP 세포에서 BPH 유도 련 유 자 발

에 미치는 오미자  산수유 추출물의 향

이상에서 관찰된 오미자와 산수유 추출물의 전립선 세포 

과다 증식 억제 효과가 BPH 개선과 연관성이 있는지를 조사

하기 위하여 BPH 관련 유전자들의 발현 변화에 미치는 오미

자와 산수유 추출물의 영향을 조사하였다. 이를 위하여 DHT 

처리에 의해 증가되었던 AR의 발현 변화를 먼저 조사하였다. 
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Fig. 3. Effects of Schisandrae Fructus and Corni Fructus extracts on the cell viability and the expression of BPH-related proteins, 

growth factors and Bcl-2 family proteins in DHT-stimulated LNCaP cells. The cells were pretreated with or without 250 

μg/ml WESF, WECF, 40% EESF or 40% EECF for 1 hr, before 100 nM DHT treatment for 48 hr. (A) The cell viability was 

measured by an MTT assay. Data are expressed as the mean ± SD (
**p<0.01 vs. control group; #p<0.05 and ##p<0.01 vs. 

DHT-treated group). (B and C) The expression levels of the indicated proteins were determined by Western blotting with 

whole cell lysates. Equal protein loading was confirmed by actin as an internal control. 

Fig. 3B에 나타낸 Western blotting의 결과에서 알 수 있듯이, 

오미자와 산수유의 열수 추출물(WESF 및 WECF)이 단독 처리

된 세포에서는 AR의 발현이 대조군 수준으로 유지되었지만, 

오미자와 산수유의 40% 에탄올 추출물(40% EESF 및 40% 

EECF) 단독 처리군에서는 대조군에 비하여 AR의 발현이 다

소 증가되었다. 그러나 DHT 처리에 의해 크게 증가되었던 AR

의 발현은 오미자와 산수유 추출물이 전처리된 조건에서는 

모두 감소하였으며, AR 발현 억제의 정도는 열수 추출물에 

비하여 에탄올 추출물이 전처리된 경우에서 더 높게 나타났

다. 이는 아마도 열수 추출물보다 통상적으로 에탄올과 같은 

유기 용매를 이용한 추출물이 열수 추출물에 함유하고 있지 

않을 수 있는 다양한 생리활성 성분들이 더 많이 추출되었기 

때문이라고 생각한다.

다음은 AR 활성 증가 의존적이면서 BPH 및 전립선암의 

진단을 위해 사용되는 대표적인 바이오 마커인 PSA [29, 43]의 

발현에 미치는 오미자 및 산수유 추출물의 영향을 조사한 결

과, PSA는 DHT 단독 처리에 의하여 매우 증가되었으며, 오미

자 및 산수유 추출물이 단독 또는 전처리된 조건에서는 AR의 

발현 변화 유형과 매우 유사하게 관찰되었다. 그리고 전립선 

세포의 증식 상태를 반영하는 PCNA [13, 43]의 발현 또한 

DHT 처리에 의하여 증가되었으며, 오미자 및 산수유 추출물

이 단독 처리된 세포에서는 대조군 수준으로 유지되었다. 그

러나 오미자 및 산수유의 40% 에탄올 추출물(40% EESF 및 

40% EECF)이 전처리된 조건에서는 DHT에 의한 발현이 대조

군 수준으로 억제되었다. 아울러 대표적인 AR의 coactivator

인 AR-associated protein 70 (ARA70)의 발현[14, 25] 또한 

DHT 단독 처리군에서 매우 증가되었지만, 오미자 및 산수유 

추출물이 존재하는 조건에서는 유의적으로 억제되었음을 알 

수 있었다(Fig. 3B). 따라서 오미자와 산수유 추출물은 DHT에 

의해 증가된 AR 뿐만 아니라 PSA와 PCNA의 발현을 모두 

억제할 수 있었으며, 40% 에탄올 추출물이 열수 추출물에 비

하여 억제 효과가 뛰어남을 알 수 있었다. 또한, 이러한 PSA와 

PCNA의 발현 차단은 AR의 coactivator인 ARA70의 발현 감

소와 연관성이 있었으며, 이는 오미자 및 산수유 추출물이 AR 
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Fig. 4. Effects of Schisandrae Fructus and Corni Fructus extracts 

on DHT-induced ROS generation in LNCaP cells. The 

cells were treated with 100 nM DHT for the indicated 

times (A) or pretreated with or without 250 μg/ml WESF, 

WECF, 40% EESF or 40% EECF for 1 hr, before 100 nM 

DHT treatment for 1 hr (B). The cells were collected and 

stained with DCF-DA dye for flow cytometry analysis. 

The levels of intracelullar ROS generation were deter-

mined by counting the percentages of DCF-DA-stained 

cells. Data are expressed as the mean ± SD (
**p<0.01 and 

**p<0.001 vs. control group; ###p<0.001 vs. DHT-treated group). 

신호계의 활성 억제를 통하여 BPH의 억제에 기여함을 의미한

다. 이상의 결과는 Wei et al. [45]에 의한 오미자 추출물이 

BPH의 개선에 효과가 있을 것이라는 가설을 잘 지지하여 주

며, 산수유 추출물에 의한 BPH 발병 억제가 AR, PSA, PCNA 

및 AR의 coactivator의 발현 차단과 연관성이 있을 것이라는 

Karunasagara et al. [20]과 Hwangbo et al. [17]의 동물 실험 

결과와 잘 일치된다. 

DHT가 처리된 LNCaP 세포의 성장인자  세포사멸 조 인

자 발 에 미치는 오미자  산수유 추출물의 향

BPH의 개시와 진행이 전립선을 구성하는 세포들의 비정상

적인 증식의 촉진에 의한 것이라는 측면에서 전립선 세포들의 

증식과 사멸을 조절하는 유전자들의 제어는 BPH의 예방과 

치료의 핵심 전략이 될 수 있다. 이를 잘 지지하여 주는 예로

서, BPH 환자에서 성장인자(growth factor)들의 수준이 정상

인에 비하여 높게 관찰되며, 세포사멸을 조절하는 유전자들의 

발현은 정상 세포와는 매우 다르게 유지되고 있다[24, 44]. 특

히 전립선 간질 세포는 AR 신호계와 상호 작용하여 epidermal 

growth factor (EGF)와 basic-fibroblast growth factor (b-FGF)

와 같은 자가 분비 성장인자들을 생성을 증가시켜 전립선 세

포의 증식 촉진에 기여한다[24, 36]. 아울러 BPH의 상피 및 

간질 세포는 정상 전립선 세포에 비하여 세포증식을 촉진하기 

위하여 세포사멸에 대한 저항성을 지니며, 이는 Bcl-2 family 

단백질 중에서, 세포사멸을 억제하는 Bcl-2와 같은 유전자들의 

발현이 증가되어 있는 반면, Bax와 같은 세포사멸 유도 유전자

의 발현은 상대적으로 낮게 발현되어 있다[31, 32]. 

BPH 환자에서 관찰되는 이러한 병리적인 특징이 DHT 처

리에 따른 in vitro LNCaP 세포 BPH 모델에서도 나타나는지

를 조사한 결과, DHT가 단독 처리된 LNCaP 세포에서 EGF와 

b-FGF의 발현이 증가하였으며, Bcl-2의 발현 또한 증가된 반

면, Bax 및 Bad와 같은 세포사멸 촉진 유전자들의 발현은 감소

되었다(Fig. 3C). 따라서 이러한 유전자들의 발현에 미치는 오

미자와 산수유 추출물의 영향을 조사한 결과, DHT 처리에 의

하여 증가되었던 EGF와 b-FGF 발현이 오미자 및 산수유 추출

물이 전처리된 조건에서는 모두 감소되었으며, 열수 추출물에 

비하여 40% 에탄올 추출물군에서 더욱 감소되었다. 이와 유사

하게 증가된 Bcl-2의 발현 또한 오미자 및 산수유 추출물의 

전처리에 의하여 억제되었지만, Bax 및 Bad는 DHT 처리에 

의해 감소되었으며, 오미자와 산수유 추출물이 존재하는 조건

에서는 회복되었으며, 이러한 효과 역시 40% 에탄올 추출물에

서 더욱 강하게 관찰되었다(Fig. 3C). 따라서 오미자 및 산수유 

추출물에 의한 BPH의 제어는 AR 신호계의 억제와 함께 전립

선 세포에서 성장인자의 과다 생산 차단과 세포사멸 유도의 

항상성 유지를 통하여 이루어지고 있음을 의미한다. 

DHT가 처리된 LNCaP 세포의 ROS 생성에 미치는 오미자 

 산수유 추출물의 향  

비록 BPH 발달과 관련된 가장 중요한 요소 중 하나는 만성 

염증이지만, 산화적 스트레스 또한 BPH의 병인 및 병리와 관

련된 주요 인자이다[3, 30]. 실제로 ROS는 전립선 상피 세포와 

간질 세포의 과증식을 유지하는 데 핵심적인 역할을 한다고 

보고된 바 있다[3, 33]. 아울러 ROS 생산은 nicotinamide ad-

enine dinucleotide phosphate 경로를 통해 다량의 반응성종

(reactive species)을 생산하는 염증 세포의 모집을 증폭시키

며, 산화적 스트레스는 BPH에서 염증 상태의 합병증 유발에 

기여한다[2, 35]. 그럼에도 불구하고 in vitro BPH 모델에서 

ROS 생성 관련 연구는 거의 이루어진 바 없다. 따라서 본 연구

에서 사용한 LNCaP 세포에서도 DHT 처리에 의하여 산화적 

스트레스가 유도되는지, 또한 이러한 산화적 스트레스가 오미

자 및 산수유 추출물에 의하여 상쇄될 수 있는지에 관한 연구

를 수행하였다. 따라서 DHT가 처리된 LNCaP 세포에서 ROS

가 생성되는지를 조사하기 위하여 DCF-DA 염색에 의한 유세

포분석을 수행하였다. Fig. 4A의 결과에서 알 수 있듯이, DHT
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Fig. 5. Effects of mixtures containing ethanol extracts of Schisandrae Fructus and Corni Fructus on the cell viability and the expression 

of BPH-related proteins, growth factors and Bcl-2 family proteins in DHT-stimulated LNCaP cells. The cells were treated 

with 1:1, 2:1 and 1:2 mixtures containing 40% EESF and 40% EECF for 48 hr or pretreated with or without their mixtures 

for 1 hr, before 100 nM DHT treatment for 48 hr. (A) The cell viability was measured by an MTT assay. Data are expressed 

as the mean ± SD (
***p<0.001 vs. control group; #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. DHT-treated group). (B and C) The ex-

pression levels of the indicated proteins were determined by Western blotting with whole cell lysates. Equal protein loading 

was confirmed by actin as an internal control. 

에 노출된 LNCaP 세포는 DHT 처리 30분 이내부터 ROS의 

생성이 매우 증가되었으며, DHT 처리 1시간의 조건에서 대조

군 대비 10배 이상의 ROS가 생성되었고, 그 이후부터는 시간

의 경과에 따라 점차 감소하여 6시간 경과 후에는 대조군과 

유사한 수준으로 감소되었다. 따라서 오미자 및 산수유 추출

물이 1시간 처리된 세포에 DHT를 1시간 처리한 후 ROS 생성 

변화의 여부를 조사하였다. Fig. 4B의 결과에 의하면, DHT에 

의한 ROS의 생성은 오미자와 산수유 추출물의 처리 농도 의

존적으로 억제되었으며, ROS 생성의 억제 효능에서도 열수 

추출물에 비하여 40% 에탄올 추출물에서 더 높게 나타났다. 

이는 DHT에 의한 in vitro BPH 모델 유도 초기 단계에 ROS 

생성이 동반되었음을 보여주는 것이며, 오미자와 산수유 추출

물의 이를 강력하게 억제하였음을 알 수 있다. 아울러 본 연구

에서 관찰된 오미자와 산수유 추출물의 항산화 활성은 그동안 

다양한 질환 모델에서 밝혀진 두 추출물의 항산화 활성에 대

한 결과와 잘 일치된다[7, 11, 12, 16, 23, 37, 39, 46, 49]. 또한 

BPH 억제 효능을 가지는 몇 가지 천연물이 항산화 활성과 

연관성을 가진다는 최근 선행 연구들 또한 본 연구의 결과를 

잘 지지하여 준다[18, 21, 42].

In vitro BPH LNCaP 세포 모델에서 40% 에탄올 추출물의 

혼합물 효능 비교 

다음은 이상에서 얻은 결과를 바탕으로 다양한 평가항목에

서 효능이 우수하였던 오미자 및 산수유 에탄올 추출물을 대

상으로 복합 비율을 달리한 조건에서 최적의 BPH 제어 효과 

조합 비율의 도출을 시도하였다. 이를 위하여 서로 다른 처리 

혼합 비율(40% 오미자 및 산수유 에탄올 추출물의 1:1, 2:1 및 

1:2 조합)에 따른 DHT로 유도된 세포증식 억제 효능을 평가하

였다. Fig. 5A의 MTT 분석 결과에 의하면, 1:1, 2:1 및 1:2 비율

의 오미자 및 산수유 40% 에탄올 추출물의 혼합물을 각각 250 

μg/ml으로 처리시 LNCaP 세포에 유의적인 독성을 나타내지 

않았으며, DHT로 유도된 LNCaP 세포증식 유도 현상이 오미

자 및 산수유 40% 에탄올 추출물의 2:1 복합 혼합물에서도 

유의적으로 억제되었지만, 1:1 및 1:2 비율의 복합 혼합물에서 
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Fig. 6. Effects of mixtures containing ethanol extracts of Schisan-

drae Fructus and Corni Fructus on the ROS generation 

in DHT-stimulated LNCaP cells. (A) The cells were treat-

ed with 250 μg/ml 40% EESF and 40% EECF, 1:1, 2:1 

and 1:2 mixtures containing 40% EESF and 40% EECF 

for 1 hr, and then stimulated with 100 nM DHT treat-

ment for 1 hr. (B) The cells were treated with 250 μg/ml 

40% or 60% EESF and EECF or their 1:1 mixtures for 

1 hr and then treated with or without 100 nM DHT for 

1 hr. The cells were collected and stained with DCF-DA 

dye for flow cytometry analysis. The levels of intra-

celullar ROS generation were determined by counting 

the percentages of DCF-DA-stained cells. Data are ex-

pressed as the mean ± SD (
*p<0.05 and ***p<0.001 vs. con-

trol group; ###p<0.001 vs. DHT-treated group). 

더욱 억제되었다. 또한, DHT로 유도된 AR, ARA70, PSA와 

PCNA 발현 역시 2:1 복합 혼합물에 비해 1:1 및 1:2 비율의 

복합 혼합물에서 더욱 감소되었다(Fig. 5B). 그리고 성장인자

들의 발현을 평가한 결과에서는 1:1 비율의 혼합물 처리군에

서 EGF와 b-FGF의 발현이 모두 억제되었으며, 1:2 비율의 혼

합물 처리군에서는 b-FGF만이 억제되었고, 2:1 비율의 복합 

혼합물 처리군에서는 두 인자의 억제 효과가 미미하였다(Fig. 

5C). 아울러 Bcl-2 family에 속하는 단백질 중에서 DHT에 의

한 Bcl-2의 발현 증가에서는 세 가지 조합의 복합물 처리에서 

모두 유사한 억제 효과를 보였으며, Bax 및 Bad의 발현 억제 

효과는 1:2 및 2:1 복합 혼합물 처리군에서 상대적으로 높은 

발현 유도 현상을 보여주었다(Fig. 5C). 또한, DHT 처리에 의

해 증가된 ROS의 생성은 1:1 비율의 오미자 및 산수유 40% 

에탄올 추출물 복합 처리군에서는 거의 대조군 수준으로 유지

되었으며, 2:1 및 1:2 비율의 오미자 및 산수유 40% 에탄올 

추출물의 혼합물 전처리군에서도 유의적인 감소 효과가 나타

났다(Fig. 6A). 결론적으로 세 가지 비율의 복합 혼합물 중 1:1 

비율의 조합에서 DHT에 의해 증가된 BPH 유도 관련 인자, 

성장인자 및 ROS의 생성을 억제하는 능력이 상대적으로 높은 

것으로 나타나, 1:1 비율의 복합 혼합물이 최적의 조합임을 

알 수 있다. 

In vitro BPH LNCaP 세포 모델에서 40%  60% 에탄올 

추출물 복합 혼합물의 효능 비교 

이상의 결과에 의하면, 오미자 및 산수유의 열수 추출물에 

비해 40% 에탄올 추출물이 DHT에 의한 LNCaP 세포의 증식, 

AR 관련 유전자 발현 및 ROS 생성의 억제에 더 효과적으로 

나타나 추출 방법에 따라 효능의 차이가 있음을 알 수 있었다. 

이를 바탕으로 오미자 및 산수유 에탄올 추출과정에서 에탄올

의 농도 변화에 따른 차이점을 확인하기 위하여 60% 에탄올 

추출물과 40% 에탄올 추출물의 효능을 추가로 비교하였다. 

이를 위하여 LNCaP 세포를 대상으로 60% 에탄올 추출물 및 

1:1 비율의 혼합 복합물을 처리하여 MTT 분석을 실시한 결과

에 의하면, 250 μg/ml 처리 범위에서도 세포 독성을 나타내지 

않았다. 그리고 DHT로 유도된 LNCaP 세포증식의 억제 효과

도 40% 에탄올 추출물과 유사하게 나타났다(Data not shown). 

그러나 ROS 생성 억제 측면에서는 40%의 에탄올 오미자 및 

산수유 추출물에 비하여 60%의 에탄올 추출물에서 매우 강하

게 나타났으며, 40%의 에탄올 오미자 및 산수유 추출물의 1:1 

비율의 복합 혼합물에 비하여 60%의 에탄올 복합 혼합물 처리

군에서 더 높은 ROS 생성 억제 효과를 나타냈다(Fig. 6B). 또

한, DHT에 의해 유도된 AR 관련 유전자들의 발현 억제 효과

에서도 40%의 에탄올 추출물에 비하여 60%의 에탄올 추출물

이 각각의 단독 그리고 1:1 비율로의 복합물 처리군에서 높게 

나타났다(Fig. 7A). 

이상에서 확인된 오미자 및 산수유의 추출물에 의한 BPH 

개선 효과가 PSA 수준의 감소와 직접 연관성이 있는지를 조사

하였다. 이를 위하여 40% 및 60%의 에탄올 추출물을 각각 단

독 또는 1:1 비율의 복합 혼합물을 전처리한 후, DHT가 존재하

는 배지에서 48시간 배양된 LNCaP 세포를 대상으로 PSA 생

성의 정도를 비교하였다. Fig. 7B의 ELISA 결과에 의하면, 대

조군에 비하여 DHT가 단독 처리된 LNCaP 세포에서 PSA의 

생성 수준은 10배 이상 증가되어, Fig. 3B에 제시한 단백질 

수준에서의 PSA 발현의 증가와 잘 일치되었다. 그러나 40% 

에탄올 오미자 및 산수유 추출물 단독 처리군에서도 단백질 

수준에서의 PSA 발현의 다소 증가하였듯이(Fig. 3B) 40% 및 

60% 에탄올 오미자 및 산수유 추출물 단독 처리군에서도 PSA
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Fig. 7. Effects of mixtures containing ethanol extracts of Schisandrae Fructus and Corni Fructus on the expression of BPH-related 

proteins and the levels of PSA in DHT-stimulated LNCaP cells. (A) The cells were treated with 250 μg/ml 40% or 60% 

EESF and EECF or their 1:1 mixtures for 1 hr and then treated with or without 100 nM DHT for 48 hr. The expression 

levels of AR, PSA, PCNA and ARA70 were determined by Western blotting with whole cell lysates. Equal protein loading 

was confirmed by actin as an internal control. (B) The cells were treated with the indication concentrations of EESF, EECF 

and their 1:1 mixture for 1 hr, and then treated with or without 100 nM DHT for 48 hr. The cell culture supernatants 

were collected and then the levels of PSA were examined by ELISA. Data are expressed as the mean ± SD (
***p<0.001 vs. 

control group; #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. DHT-treated group). 

의 수준이 처리 농도 의존적으로 다소 증가되었다(Fig. 7B). 

그러나 DHT 처리에 의해 증가된 PSA의 생성의 정도가 에탄

올 단독 및 1:1 복합 혼합물 처리군에서 처리 농도 증가 따라 

유의적인 감소를 보였다. 특히 40% 에탄올 1:1 복합 혼합물 

처리군에 비하여 60% 1:1 복합 혼합물 처리군에서 PSA 생성 

억제 효능이 높게 관찰되어 60% 에탄올 추출물이 DHT로 유

도된 BPH의 개선하는 효과가 좀 더 높은 것으로 추측된다. 

그러나 오미자 및 산수유 에탄올 추출물 자체에 의해 증가된 

PSA 수준이 생체 내에서는 어떤 의미를 지니는지에 관한 연구

가 추가로 요구된다. 

본 연구에서는 LNCaP 세포를 이용한 in vitro BPH 모델에

서 오미자와 산수유의 열수 및 에탄올 추출물에 의한 BPH 

개선 효과를 조사하였다. 본 연구의 결과에 의하면 오미자 및 

산수유 에탄올 추출물이 열수 추출물에 비하여 DHT에 의하

여 유도된 LNCaP 세포의 증식 억제능이 우수하였으며, 이는 

BPH의 바이오 마커(AR, PSA, PCNA 및 ARA70) 뿐만 아니라 

성장인자(EGF 및 b-FGF)의 발현 저해 및 세포사멸 조절 인자

(Bcl-2 family 단백질)의 발현 조절과 연관이 있었다(Fig. 8). 

아울러 오미자 및 산수유 추출물은 DHT에 의한 산화적 스트

레스(ROS) 완화 효과가 있었으며, 열수 추출물에 비하여 에탄

올 추출물에서 항산화 효능이 높게 나타났다. 그리고 이러한 

효능은 오미자와 산수유의 에탄올 단독 추출물에 비하여 1:1 

비율로 조합하여 혼합한 복합물에서 높게 나타났으며, 40% 

에탄올 추출물에 비하여 60% 에탄올 추출물의 1:1 복합 혼합

물에서 BPH의 바이오 마커에 대한 개선 효과가 우수하였다. 

그러나 오미자 및 산수유 추출물에 의한 성장인자 조절 기전
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Fig. 8. A suggested schematic model for the inhibitory effect 

of Schisandrae Fructus and Corni Fructus on patho-

genesis of BPH. 

과 세포사멸 조절 인자들의 조절 작용 기전에 대한 상위 신호

계의 역할 및 AR 신호계 조절에서 ROS의 역할에 관한 추가적

인 연구가 수행되어야 할 것이다. 아울러 오미자와 산수유의 

추출 방법에 따른 생리활성 성분의 차이 및 그들이 BPH의 

개선에 미치는 영향 등이 동물 실험을 통하여 추가로 밝혀져

야 할 것이다.  
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록：오미자와 산수유 추출물이 dihydrotestosterone가 처리된 LNCaP 인간 립선 암세포의 증식 

 립선 비  유발 인자 발 에 미치는 향

김민 1,2․지선 1,2․황보 1,2․이혜숙1,2․김태희3․윤선혜4․김 진4․김성연5․김태 5․김민지5․

정하은5․최 1,2*

(1동의대학교 한의과대학 생화학교실, 2동의대학교 항노화연구소, 3㈜함소아제약 중앙연구소, 4㈜네이처텍, 5충북테
크노파크 바이오센터 화장품 산업팀)

오미자와 산수유는 한국을 포함한 동아시아 지역에서 다양한 질병의 예방 및 치료에 오랫동안 사용되어 왔다. 

최근에 이들 추출물에 의한 양성 전립선 비대증(BPH)의 발병 및 진행을 억제할 수 있다는 가능성에 대한 보고가 

있었지만 관련 기전에 대한 연구는 여전히 부족한 실정이다. 본 연구에서는 LNCaP 전립선 세포를 사용하여 DHT 

처리에 의한 in vitro BPH 모델에서 오미자 및 산수유 추출물에 의한 BPH의 개선 가능성을 조사하였다. 본 연구의 

결과에 의하면, 오미자와 산수유의 열수 및 에탄올 추출물은 DHT 처리에 의해 LNCaP 세포의 증식을 유의적으로 

억제하였으며, DHT로 유도된 BPH 바이오 마커와 성장인자의 발현을 현저히 감소시켰다. 그들은 또한 세포사멸 

관련 인자의 발현을 조절하였고, DHT 매개 산화적 스트레스를 유의적으로 감소시켰으며, BPH 발병에 관여하는 

주요 인자에 대한 보호 효과는 열수 추출물보다 에탄올 추출물 처리군에서 더 효과적이었다. 또한, BPH에 대한 

보호 효과는 오미자와 산수유의 에탄올 추출물 단독 처리군보다 1:1 복합 혼합물 처리군에서 더 높았으며, 60% 

에탄올 추출물이 40% 에탄올 추출물보다 더 높은 개선 효과를 보였다. 따라서 본 연구 결과는 오미자와 산수유 

추출물이 항산화 활성과 연관된 androgen 신호 전달 경로의 억제를 통해 전립선 세포의 과다 증식을 방지함으로

써 BPH 개선에 관여할 수 있음을 의미한다. 따라서 오미자와 산수유 추출물은 BPH의 임상 치료에 유용할 수 

있으며, 이 두 추출물의 조합은 BPH 개선에 상승 효과를 낼 수 있을 것이다.

47. Yeh, H. F., Li, T. F., Tsai, C. H., Wu, P. W., Huang, Y. H., 

Huang, W. J., Chen, F. J., Hwang, S. J., Chen, F. P. and Wu, 

T. P. 2020. The effects of a Chinese herbal medicine 

(VGHBPH0) on patients with benign prostatic hyperplasia: 

A pilot study. J. Chin. Med. Assoc. 83, 967-971.

48. Zhang, M., Xu, L. and Yang, H. 2018. Schisandra chinensis 

fructus and its active ingredients as promising resources for 

the treatment of neurological diseases. Int. J. Mol. Sci. 19, 

1970. 

49. Zhou, Y., Men, L., Sun, Y., Wei, M. and Fan, X. 2021. Phar-

macodynamic effects and molecular mechanisms of lignans 

from Schisandra chinensis Turcz. (Baill.), a current review. 

Eur. J. Pharmacol. 892, 173796. 

50. Zhou, Z., Cui, Y., Wu, J. and Jin, H. 2020. Efficacy and safety 

of dutasteride compared with finasteride in treating males 

with benign prostatic hyperplasia: A meta-analysis of 

randomized controlled trials. Exp. Ther. Med. 20, 1566-1574.

51. Zhu, P., Li, J., Fu, X. and Yu, Z. 2019. Schisandra fruits for 

the management of drug-induced liver injury in China: A 

review. Phytomedicine 59, 152760. 
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