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五子衍宗丸的药理作用及临床应用研究进展
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［摘要］五子衍宗丸是补肾益精的经典方剂，临床使用历史悠久。随着现代研究的不断深入，发现其具有调控

下丘脑垂体性腺轴、抗氧化应激、抗凋亡、调节自噬、增强免疫、抗衰老等药理作用，临床应用涉及男性生殖

系统、神经系统、泌尿系统等多种疾病，尤其是治疗少弱精子症、精液液化不良等男性生殖系统疾病的疗效显著。
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　　五子衍宗丸为临床常用的经典名方，唐朝《悬解

录》中记载的“五子守仙方”为该方的雏形，明清时期

的《摄生众妙方》《证治准绳》《傅青主男科》等医籍中

均有收载［１］。该方由菟丝子（炒）、枸杞子、五味子

（蒸）、覆盆子、车前子（盐炒）组成［２］，具有补肾益精

的功效，被誉为“种子第一方”，广泛用于生殖系统疾

病的治疗，同时在中医整体观和“同病异治”治疗原

则的指导下，其临床应用涉及神经系统、泌尿系统、

呼吸系统疾病及肿瘤的治疗。由于五子衍宗丸具有

临床疗效显著及安全性高的特点，目前研究较多，对

其药理作用及机制研究也日益深入，现将近年的研

究进展作一综述。

１　药理作用

１．１　调控下丘脑垂体性腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕ

ｉｔａｒｙｇｏｎａｄａｌａｘｉｓ，ＨＰＧ）功能　ＨＰＧ是调节生殖

的高级中枢，下丘脑分泌的促性腺激素释放激素

（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）促进腺

垂体释放卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，

ＦＳＨ）和黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ），

ＦＳＨ启动精子的发生，调控精原细胞的分化和增

殖，ＬＨ刺激间质细胞合成睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ），

维持精子发生的过程；在卵泡发育期，ＦＳＨ 正反馈

刺激雌激素的合成以及ＧｎＲＨ分泌，ＧｎＲＨ分泌增

加刺激ＬＨ大量释放，从而促进排卵
［３４］。刘碧原［５］

研究发现，五子衍宗丸可显著提高肝郁证模型大鼠

情绪反应评分，增加血清ＧｎＲＨ 水平，降低雌二醇

含量，其机制可能为上调大鼠睾丸组织中蛋白激酶

Ａ表达水平。闫润红等
［６］发现，少精症模型大鼠服
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用五子衍宗丸后精子总数、存活率、活动度显著增

加，血清Ｔ、ＬＨ 含量明显提高，说明五子衍宗丸能

够纠正 ＨＰＧ 分泌障碍，改善精子质量。冯玉霞

等［７］研究发现，五子衍宗丸能够升高肾虚血瘀型大

鼠雌二醇、孕激素水平，调控雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＰＲ）表达，有利于子宫内膜成熟及胚泡着床。Ｈｅ

等［８］对２０日龄雄性大鼠灌胃五子衍宗丸１０ｄ，发现

能显著提高大鼠 Ｔ水平，上调雄激素受体和 Ｋｉ６７

表达，促进生殖细胞的增殖与分化。邹?等［９］研究

发现，五子衍宗丸对雄性 ＡＴ１＋
／－小鼠的性激素水

平有正向调节作用，可以明显提高 ＧｎＲＨ 和ＦＳＨ

水平，且提高程度与干预时间呈正相关，改善雄性小

鼠的生殖功能。

１．２　抗氧化应激作用　采用网络药理学方法，从五

子衍宗丸中共获得７２个治疗男性不育症的活性成

分、３５个可能靶点，这些靶点主要集中在磷脂酰肌

醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ

ｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）、缺氧诱导因子１

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）等信号通路，涉

及氧化与抗氧化活性等生物学过程［１０］。刘思佳

等［１１］采用４３℃水浴构建大鼠睾丸支持细胞热应激

模型，发现五子衍宗丸通过减少活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘ

ｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成、降低热休克蛋白７０（ｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）表达，达到保护热应激作

用。在氯化镉或环磷酰胺造成的氧化损伤大鼠模型

以及 Ｈ２Ｏ２ 复制的支持细胞损伤模型中，五子衍宗

丸均 能 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ

ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性，降低丙二醛含量，增强

抗氧化能力，改善生精功能和支持细胞分泌功

能［１２１３］。此外，五子衍宗丸能显著升高糖尿病性白

９８
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内障（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｔａｒａｃｔ，ＤＣ）模型小鼠晶状体组织

ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性，明显改善晶状体混浊度，显著

降低血糖、糖化血红蛋白指数以及葡萄糖、果糖、山

梨醇含量，提示五子衍宗丸能减轻Ｄ半乳糖所致的

氧化损伤，抑制ＤＣ小鼠晶状体组织异常活跃的多

元醇通路［１４］。

１．３　抗凋亡作用　李瑞雪等
［１５］研究表明，五子衍

宗丸明显下调内质网应激相关基因Ｅｒｎ１、Ｃａｓｐ１２、

Ｃｒｅｂ３ｌ１，上调抗凋亡基因Ｂｉｒｃ５，抑制细胞凋亡。秦

茂等［１６］研究发现，五子衍宗丸能够增加肾精亏虚证

大鼠睾丸支持细胞波形蛋白、α微管蛋白的表达，抑

制生精细胞凋亡，改善生精功能。Ｈｕ等
［１７］研究表

明，五子衍宗丸能够下调微波辐射损伤雄性大鼠

Ｐ５３表达，干预Ｔｉｐ６０介导的生殖细胞凋亡，恢复睾

丸组织形态。李莉等［１８］研究发现，五子衍宗丸治疗

少弱精子症的机制可能与其抑制精子线粒体通透性

转换孔异常开放，提高线粒体膜电位水平，降低生精

细胞凋亡有关。

１．４　调节自噬作用　高云霄等
［１９］采用雷公藤多苷

（２０ｍｇ／ｋｇ）复制生精障碍大鼠模型，发现五子衍宗

丸能上调支持细胞自噬标志蛋白轻链蛋白３（ｌｉｇｈｔ

ｃｈａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ３，ＬＣ３）、溶酶体相关膜蛋白２（ｌｙｓｏ

ｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＡＭＰ２）的表

达水平，提示五子衍宗丸可通过提高支持细胞自噬

水平改善生精功能。

１．５　调节免疫作用　张若楠等
［２０］研究五子衍宗丸

对实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）小鼠防治作用，发

现其能够降低ＥＡＥ模型小鼠白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１７、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ

ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、干 扰 素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，

ＩＦＮγ）等炎症因子水平，抑制Ｒｈｏ信号通路中Ｒｈｏ

相关蛋白激酶Ⅱ（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＲＯＣＫⅡ）、磷酸化肌球蛋白磷酸酶靶亚基１（ｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍｙｏｓｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｔａｒｇｅｔｓｕｂｕｎｉｔ１，Ｐ

ＭＹＰＴ１）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ

κＢ）蛋白表达，通过调节机体免疫力延缓疾病发生，

保护神经功能。研究表明，五子衍宗丸显著提高肾

精亏虚大鼠血清免疫球蛋白Ｇ、ＩＬ２含量及ＣＤ４／

ＣＤ８比值，降低ＩＬ６水平，平衡Ｔ淋巴细胞免疫网

络［２１］。此外，其还可调节无精症小鼠ＴＮＦα、ＩＬ３、

ＭＫＫ４／７、ＰＬＡ２、ＭＫＫ３／６等基因表达，激活 Ｆｃ

ｅｐｓｉｌｏｎＲＩ通路，增强机体免疫力
［２２］。

１．６　抗衰老作用　王光勇等
［２３］发现五子衍宗方能

够改善Ｄ半乳糖致衰老小鼠学习记忆能力，增加血

清ＳＯＤ活力和脑、胸腺指数，降低 ＭＤＡ含量，提示

其抗衰老作用与增强免疫和抗氧化作用密切相关。

研究［２４２５］表明，五子衍宗方能显著改善自然衰老大

鼠睾丸Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞的超微结构，上调睾丸胶质细胞

源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏ

ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，

ＳＣＦ）、骨形态蛋白生成蛋白４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ４）蛋白表达，降低ｐＰ５３、ｐ２１的蛋白

水平，通过调节ｐ５３／ｐ２１和碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘ

ｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）通路减轻睾丸ＤＮＡ损伤，并通

过调节睾丸内ｍｉＲｌｅｔ７Ｉｍｐ轴，促进老龄大鼠精原

干细胞的增殖。

２　临床应用研究进展

２．１　治疗男性生殖系统疾病

２．１．１　少弱精子症　黄雯晖等
［２６］采用五子衍宗丸

６ｇ、维生素Ｅ软胶囊１００ｍｇ、硒酵母片１００μｇ治

疗少弱精子症患者１２周，结果显示正常精子比

例、精子密度、Ａ级及Ａ＋Ｂ级比例均显著增加，治

疗成功率（７４．２９％）明显高于单独使用维生素Ｅ

和硒酵母片者（４８．５７％）。杨东等
［２７］按照随机双

盲平行对照研究方法，比较五子衍宗丸与麒麟丸

治疗特发性少弱精子症的疗效及安全性，发现五

子衍宗丸与麒麟丸均可显著提高精子质量，调节

性激素水平，呈现时间效应提升的疗效规律，无明

显不良反应，用药安全。李亦聪等［２８］发现，少精、

弱精的不育患者连续使用五子衍宗丸２个月，精

子活力明显增 强，精 液和精 子中 Ｃａｓｐａｓｅ３ 和

Ｃａｓｐａｓｅ８水平降低。

２．１．２　精液液化不良　谭文举等
［２９］采用五子衍宗

丸治疗精液液化不良，结果表明患者精浆前列腺特

异性抗原、酸性磷酸酶含量均明显提高，精液液化时

间缩短，精液质量得以改善。孙自学等［３０］采用五子

衍宗丸联合翁沥通胶囊和维生素Ｃ片，治疗肾虚湿

热型精液液化不良患者，能显著改善精液液化状态，

提高精子活动力和受孕率。

２．２　治疗神经系统疾病　黎巍威等
［３１］研究发现，

加味五子衍宗方可不同程度地提高轻度认知功能障

碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者的图像自

由回忆、指向记忆、联想学习等能力，明显减小海马

指数和颞角宽度，说明加味五子衍宗方可提高患者

的记忆能力，延缓海马萎缩，其机制可能与提高患者

抗氧化应激能力，调节血清β淀粉样蛋白代谢功能

有关。张慧和等［３２］观察五子衍宗汤治疗肾虚髓减

型帕金森病 ＭＣＩ患者的临床疗效，发现治疗１２周

后五子衍宗汤联合多奈哌齐组总有效率、蒙特利尔

０９
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认知 评 估 量 表 （Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｓｃａｌｅ，ＭｏＣＡ）、简易智力状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌ

ｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分均明显高于单用多

奈哌齐治疗组。

２．３　治疗泌尿系统疾病　卢雨民
［３３］采用五子衍宗

丸治疗老年性夜尿增多症１０例，获得较好疗效。刘

丹丹［３４］以五子衍宗丸为基础进行化裁，治疗老年性

尿道综合征３１例，疗效显著。潘梅等
［３５］采用加味

五子衍宗丸治疗女性尿失禁，经过１个疗程用药，患

者排尿正常，无尿失禁现象。此外，五子衍宗丸对小

儿遗尿症、尿频、肾病综合征等疾病也有较好的疗

效［３６］。

２．４　治疗其他系统疾病　五子衍宗丸在临床上尚

用于治疗肺肾气（阳）虚型慢性阻塞性肺疾病稳定

期［３７］，对复发性口腔溃疡、斑秃、原发性血小板减少

性紫癜等疾病［３８］也有一定疗效。

３　展望

五子衍宗丸作为补肾益精的千古名方，临床

使用历史悠久。近年来的研究表明，五子衍宗丸

对生殖系统疾病的疗效确切，尤其是治疗男性不

育症效果显著，与西药相结合应用，彰显出更高

的有效性与安全性，具 有 广 阔 的 应 用 和 推 广

前景。

五子衍宗丸本为补肾填精所设，在中医辨证论

治观与“异病同治”思想的指导下，凡是肾虚精亏之

证均可采用五子衍宗丸治疗。因此，其临床使用涉

及神经系统、免疫系统、泌尿系统等疾病，拓展了应

用范围。但在这些方面的应用研究多为个案报道，

缺乏大样本的临床随机试验数据，其有效性有待进

一步验证，而且由于中药复方成分的复杂性，五子衍

宗丸的有效物质基础仍不甚清楚，限制了对其机制

的深入研究。

研究复方的化学成分对于药效的物质基础辨

识及其机制探究至关重要，准确表征五子衍宗丸

中所含的化学成分，分析发挥特定功效的成分群

组合规律及作用机制，将为五子衍宗丸在临床广

泛应用提供实验证据，为开发出既维持功效又用

量更少的新成分组方提供思路。目前，药物活性

成分分离及分析水平不断提高，网络药理学研究

方法也得以应用，成分靶标机制研究模式不断成

熟。采用血清药物化学、代谢组学及系统药理学

方法，研究五子衍宗丸在治疗不同系统疾病中具

体作用机制和物质基础，归纳出内在联系，阐明中

医“补肾法”的现代科学内涵将是未来研究的发展

方向。
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