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摘  要 

六味地黄丸最早出现在宋朝，主要用于滋补肝肾。本文简要概述六味地黄丸之后，描述了肾阴虚型不育

症动物模型，并通过对动物实验研究进展和临床试验研究进展等方面阐述六味地黄丸治疗不育症的研究

进展，为进一步应用提供线索。 
 
关键词 

六味地黄丸，动物模型，动物实验，临床试验 

 
 

Research Progress of Liuwei Dihuang Pill in 
Treatment of Infertility 

Meimei Gao1,2*, Yanan Zhai1,2*, Hailin Liao2, Lingfeng Jiang2# 
1Graduate School of Guangxi University of Traditional Chinese Medicine, Nanning Guangxi 
2Scientific Experiment Center, Guangxi University of Traditional Chinese Medicine, Nanning Guangxi 
 
Received: Apr. 9th, 2022; accepted: May 6th, 2022; published: May 13th, 2022 
 

 
 

Abstract 
Liuwei Dihuang Pill first appeared in the Song Dynasty, mainly used to nourish liver and kidney. 
After a brief overview of Liuwei Dihuang Pill, this paper describes the animal model of infertility 
with asthenia of renal yin, and expounds on the research progress of Liuwei Dihuang Pill in the 
treatment of infertility from the aspects of animal experimental research and clinical trial research, 
so as to provide clues for further application. 
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1. 六味地黄丸概述 

六味地黄丸是宋·钱乙《小儿药证直诀》中记载的滋补肝肾，并补脾阴的著名补阴方剂。钱乙在肾

气丸的基础上去掉偏于补阳的药物桂枝附子，形成六味地黄丸，为补肾养阴的代表方。六味地黄丸是由

熟地黄、山茱萸、山药、茯苓、泽泻、牡丹皮组成，方以熟地黄为君，重用熟地黄补肾填精；为了补而

不失加入山茱萸，山茱萸并补肝肾，补肾可以帮助熟地黄填精补髓，固涩作用防止补而不失，山茱萸还

可以补肝，肝藏血，精血同源，通过补血又能加强补肾精的作用；山药并补肾脾，可以帮助熟地黄直接

补肾填精，补脾可以助后天生化之源，肾精也来源于水谷精微；山茱萸与山药共为臣药，合熟地黄为“三

补”，补肾、肝、脾三阴，以收补肾治本之效。肾主水，肾虚主水功能失常。茯苓健脾利湿，配合山药

健脾同时祛湿，补脾不留邪；泽泻入肾经利湿去肾浊，防止熟地黄滋腻留邪；肾主阴阳两脏也是水火两

脏，肾阴虚之后阳就偏盛，出现相火妄动，所以滋肾阴的时候加上降相火药牡丹皮，使相火回到本位而

不伤阴。茯苓、泽泻、牡丹皮合为“三泻”，泻湿浊和相火，使得“补中有泻”，共为佐药[1]。 

2. 肾阴虚型不育症动物模型 

通过对男性不育患者的中医证候分析和临床文献的调查，肾阴不足、肾精亏虚患者的比率呈逐年升

高趋势[2] [3] [4]，故急需建立合适的肾阴虚型不育症动物模型。目前，肾阴虚型不育症动物造模方法主

要包括氢化可的松腹腔注射法、雷公藤多苷灌胃法、醋酸棉酚联合甲状腺素及利血平灌胃法等[5] [6]。在

实验动物的选择方面，以 SD 大鼠作为研究对象者居多。 
氢化可的松因其有对下丘脑–垂体–性腺(睾丸)轴的影响，故选其制作不育症模型。孙晶晶等[7]研

究发现氢化可的松 5 mg/kg，连续给药 10 d 后，大鼠的体重、睾丸指数显著降低(P < 0.05)，精子数量显

著减少(P < 0.05)，精子活动率显著降低(P < 0.01)，血清中睾酮的含量显著降低(P < 0.01)，睾丸内酸性磷

酸酶(Acid Phosphatase, ACP)、乳酸脱氢酶(Lactate Dehydrogenase, LDH)、琥珀酸脱氢酶(Succinate Dehy-
drogenase, SDH)水平均有不同程度下降(P < 0.01)，表明氢化可的松可成功建立大鼠少弱精子症模型。 

赵芷含等[5]采用雷公藤多苷水溶液(10 mg/kg)连续灌胃 30 d 诱导肾精亏虚大鼠模型，大鼠表现皮毛

体毛松懈、少有光泽、行为迟缓、精神状态不佳、畏寒聚堆、体质量下降；模型大鼠附睾、肾组织质量

明显减少，血清 INH-B、FSH 水平及生精功能明显下降，生精细胞明显减少，布列紊乱无序脱落。可认

为造模成功。 
凌庆枝等[6]采用醋酸棉酚 25 mg/(kg∙d)、甲状腺素 7.5 mg/d 及利血平 0.05 mg/d 灌胃，连续 4 周。模

型大鼠逐渐出现萎靡不振，畏寒、拱背、少活动，相互拥挤，常簇拥在一起，反应迟钝，饮食减少，皮

毛暗而无光泽，竖毛明显，腹部皮毛潮湿，阴囊皱缩，聚丸回升，大便干燥等肾阴虚症状。病理学研究

结果表明，模型组大鼠睾丸的曲细精管管腔空旷、生精上皮层次明显减少、细胞排列疏松、紊乱，部分

精母细胞核固缩、精子细胞减少、管腔内精子较少见，可见到大量未成熟的脱落生精细胞曲细精管间隙

扩大。表明建造的大鼠肾阴虚型生精障碍模型成功。 
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3. 动物实验研究进展 

动物实验研究发现，六味地黄丸可以修复 60Co γ-射线致大鼠生殖系统损伤、改善睾丸组织形态学及

对超微结构的损伤、改善顺铂所致遗传及生殖毒性、保护生殖损伤、改善生精功能。研究表明，六味地

黄丸中含有大量微量元素，可通过直接补充微量元素的作用有效改善精子质量，具有减少自由基和抗氧

化作用，可使大鼠血清中睾酮含量升高，以调节下丘脑–垂体–性腺轴的功能，从而调节与生殖相关的

内分泌系统，进而提高睾丸生精功能。 

3.1. 修复 γ-射线致大鼠生殖系统损伤 

李延晖等[8]研究发现六味地黄丸对 60Co γ-射线致大鼠生殖系统损伤具有防治作用，他们将 90 只雄

性 Wistar 大鼠随机分为空白组、辐射组、给药组 3 组，每组 30 只。给药组大鼠灌胃六味地黄丸混悬液，

连续 10 d，第 11 天辐射组和给药组接受 7 Gy60Co γ射线照射，之后继续灌胃 14 d。结果显示，六味地黄

丸可明显升高辐照模型大鼠的睾丸指数及精子相对计数(P < 0.01)。 

3.2. 改善睾丸组织形态学及对超微结构的损伤 

曹晓慧[9]研究了六味地黄丸对受到 900 MHz 手机频率电磁辐射的雄性大鼠睾丸组织结构、超微结

构、氧化应激和 Nrf2 蛋白、γH2AX 蛋白表达的影响。发现 900 MHz 手机频率电磁辐射致大鼠睾丸组织

形态学变化无显著异常，但超微结构中线粒体损伤显著，大鼠睾丸组织氧化损伤加重，抗氧化酶活性降

低，Nrf2 和 γH2AX 蛋白在睾丸组织的表达减弱，辐射 4 小时较之 2 小时甚之，说明具有时间效应关系。

六味地黄丸可改善大鼠睾丸组织形态学及对超微结构的损伤，其机制可能与增加Nrf2在睾丸组织的表达，

降低氧化损伤，增强 γH2AX 蛋白表达，修复 DNA 损伤有关。 

3.3. 改善顺铂所致遗传及生殖毒性 

张阔等[10]研究发现，六味地黄丸改善顺铂对小鼠外周血细胞 DNA 的损伤，改善顺铂所致小鼠骨髓

细胞微核生成的抑制，但未能改善由顺铂导致的小鼠体重及睾丸指数的变化；六味地黄丸增加顺铂诱导

小鼠的精子 DNA 完整率、精子存活率及精子数量，降低顺铂诱导小鼠的精子畸形率，但不影响其畸形类

型的构成；六味地黄丸改善顺铂诱导小鼠的睾丸组织病变；六味地黄丸降低顺铂诱导小鼠睾丸组织的

MDA 水平，提高顺铂诱导小鼠睾丸组织的 T-SOD、CAT、GSH-Px 活性。六味地黄丸连续 ig 给药 14 d
对顺铂所致遗传及生殖毒性有改善作用，机制可能与改善顺铂所致氧化应激有关。 

3.4. 保护生殖损伤 

景晓平等[11]研究表明六味地黄丸可以通过提高雄鼠血清睾酮水平，从而明显减轻雷公藤多苷对 3~4
周龄尚处于生殖发育期幼年大鼠生殖系统损伤，达到保护生殖损伤的作用。任献青等[12]研究发现常规剂

量雷公藤多苷对幼年雄性大鼠具有一定的生殖损伤，其损伤较文献报道稍轻，六味地黄丸对其所造成的

生殖损害具有一定的干预作用。李腾等[13]研究表明六味地黄丸对雷公藤多苷所致雄性生殖损伤具有修复

作用，可能与促进睾丸 C-kit 蛋白的表达，进而促进精原细胞的增殖分化有关。 

3.5. 改善生精功能 

凌庆枝等人的研究表明六味地黄丸及其加味组方对生精障碍大鼠有显著的促进生精作用[14] [15]，显
著抑制大鼠睾丸生精细胞的凋亡[16]，同时可升高大鼠血清 NO 水平，显著提高大鼠精子的质量[17]。王

庆忠等人发现六味地黄丸提取物通过以剂量依赖方式能够促进体外培养的小鼠支持细胞的增殖，抑制细

胞凋亡，通过促进支持细胞的增殖与活性促进精子发生作用[18]。 
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微量元素是组成精子和血清抗氧化酶的重要成分。其中，精液微量元素缺乏是导致精子形态异常的

重要原因之一。研究发现六味地黄丸中含有大量微量元素，可对生殖系统产生直接影响，可提高大鼠血

清锌(Zn)的含量，可增加小鼠睾丸质量[19] [20] [21]。六味地黄丸可使大鼠血清中睾酮含量升高[11] [21]，
以调节下丘脑–垂体–性腺轴的功能，从而调节与生殖相关的内分泌系统，进而提高睾丸生精功能。六

味地黄丸在一定程度上提升大鼠的抗氧化能力，升高 SOD 活性，降低自由基的损伤，同时可通过提高谷

胱甘肽过氧化物酶的活性，来减少超微结构损伤[22] [23]。 

4. 临床研究进展 

临床研究结果表明，单用六味地黄丸或与其他药物(针灸)联用可用于治疗肾阴亏虚引起的男性不育症，

进而促进精子生成，提高精子数量及质量，增强性功能。 
刘保国等[24]研究发现六味地黄丸可通过参与生殖系统免疫调节提高解脲支原体感染后精液质量，治

疗后患者精子密度、精子活力明显升高，精子畸形率、精浆 IL-1 日，IL-8 均降低。孙振高等[25]发现六

味地黄软胶囊有效的提高精子活动力、改善精子畸形率和精子 DNA 碎片化指数。其改善精液参数的作用

机制可能与改善精子 DNA 质量有关。 
卞廷松等将[26]六味地黄软胶囊联合聚精颗粒临床治疗顶体酶异常男性不育症，治疗 1 个疗程(3 个

月)后，总有效率 80.4%。治疗后精子顶体酶、精液质量较治疗前明显改善。靳风烁等[27]用克罗米芬和

六味地黄丸治疗男性不育 174 例，3 个月后复查，结果血清 T、LH、精子计数、精子活率、精液质量改

善率和配偶妊娠率均显著高于单用克罗米芬组。说明六味地黄丸对男性不育有一定治疗作用，若与克罗

米芬合用可提高疗效。汤清明[28]用六味地黄汤治疗精子密度过高导致的男性不育 12 例，结果全部有效。

用六味地黄丸合五子衍宗丸加味联合治疗可取得确切疗效，有效改善患者精子活动质量、提高精子活动

率和活动力、且降低精子畸形率[29] [30] [31] [32]。六味地黄丸合西洋参联合治疗男性不育弱精子症，可

明显提高精子活力作用，对治疗弱精子症有较显著的临床疗效[33]。符冰等[34]观察了针药结合治疗男性

免疫性不育症的临床疗效及对抗精子抗体(AsAb)的作用。发现针药结合治疗男性免疫性不育症疗效肯定，

并能调节 AsAb，改善患者的免疫状况。 

5. 小结 

综上所述，六味地黄丸作为补肾养阴的代表方，可以修复 60Co γ-射线致大鼠生殖系统损伤、改善睾

丸组织形态学及对超微结构的损伤、改善顺铂所致遗传及生殖毒性、保护生殖损伤、改善生精功能。可

通过直接补充微量元素的作用有效改善精子质量，具有减少自由基和抗氧化作用，可使大鼠血清中睾酮

含量升高，以调节下丘脑–垂体–性腺轴的功能，从而调节与生殖相关的内分泌系统，进而提高睾丸生

精功能。临床研究结果表明，单用六味地黄丸或与其他药物(针灸)联用可用于治疗肾阴亏虚引起的男性不

育症，进而促进精子生成，提高精子数量及质量，增强性功能。从动物实验和临床研究结果展示了六味

地黄丸在治疗少弱精症方面的良好发展前景，在治疗男性不育症方面得到证实，但是中药本身也存在缺

陷，如何发挥中药安全高效低毒的特点，做到减毒增效，也是一个有意义的研究方向。 
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