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［摘要］  少弱精子症（OAS）是男性不育的常见原因，给众多家庭带来生育困扰。其发病机制复杂，涉及内分泌失调、生

殖系统感染、氧化应激损伤、免疫功能异常等多方面因素。目前，OAS 的西医治疗以药物、手术和辅助生殖技术为主。然而，

药物治疗具有一定的不良反应，且长期使用易产生耐药性；手术治疗具有一定的创伤性和风险；辅助生殖技术因成本较高尚未

广泛普及。因此，探寻更安全、经济且有效的治疗方案迫在眉睫。中医药在治疗 OAS 方面优势明显，可通过多途径、多靶点减

轻氧化应激、抑制炎症反应、减少细胞凋亡、调控细胞自噬等途径发挥治疗 OAS 的作用。近年来的研究表明，中药复方、单味

药、药对及其来源的中药单体化合物能够通过调控多条关键信号通路改善 OAS。例如，磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/

Akt）、Janus激酶 2/信号转导和转录激活子 3（JAK2/STAT3）、核因子 E2相关因子 2/血红素加氧酶-1（Nrf2/HO-1）、干细胞因子/酪

氨酸激酶受体（SCF/c-kit）、核转录因子 -κB（NF-κB）、转化生长因子 -β（TGF-β）/Smads、细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路

等。该文通过总结上述信号通路在 OAS 发生发展中的作用及中药作用机制，旨在为 OAS 的临床治疗和药物研发提供科学

依据。
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［［Abstract］］  Oligoasthenospermia （OAS） is the common cause of male infertility，bringing fertility problems to many 

families. Its pathogenesis is complex，involving endocrine disorders，reproductive system infection，oxidative stress injury，immune 

dysfunction and other aspects. At present，the Western medicine treatment of OAS is mainly based on drugs，surgery，and assisted 

reproductive technology. However，drug therapy has certain side effects，and long-term use is easy to produce drug resistance. 

Surgical treatment has certain trauma and risk. Assisted reproductive technology is not widely available because of its high cost. 

Therefore，there is an urgent need to develop safer，economical，and effective treatment options. Traditional Chinese medicine 

（TCM） has obvious advantages in the treatment of OAS. It can play a role in the treatment of OAS by reducing oxidative stress，

inhibiting inflammatory response，reducing apoptosis，and regulating cell autophagy through multiple pathways and targets. Recent 

studies have shown that TCM compound prescriptions，single medicinal materials，medicinal pairs，and their active components can 

ameliorate OAS by regulating several key signaling pathways such as the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/
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Akt） pathway，Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3（JAK2/STAT3） pathway，nuclear factor E2-related 

factor 2/heme oxygenase-1 （Nrf2/HO-1） pathway，stem cell factor/tyrosine kinase receptor （SCF/c-kit） pathway，nuclear factor-κB 

（NF- κB） pathway，transforming growth factor- β （TGF- β）/Smads pathway，and extracellular regulated protein kinase （ERK） 

pathway. This article summarizes the role of the above signaling pathways in the occurrence and development of OAS and the 

therapeutic mechanism of TCM，aiming to provide a scientific basis for the clinical treatment of OAS and the research and 

development of drugs.

［［Keywords］］ oligoasthenospermia； male infertility； traditional Chinese medicine； signaling pathway； research progress

少弱精子症（OAS）是一种以精子浓度低于正常范围且

精子活力低下为特征的男性生殖系统疾病，在育龄男性中具

有较高的发病率，是导致不育的常见因素［1-2］。据相关统计，

在不育夫妇中，因男性 OAS 导致不育的情况占 40%~50%［3］。

男性不育不仅严重影响男性身心健康，同时还会阻碍劳动力

增长、破坏家庭结构稳定，引发一系列社会问题。OAS 发病

机制复杂，涉及生殖内分泌紊乱、免疫失衡、生殖道感染、环

境污染物暴露、不良生活习惯、遗传因素等。目前，西医治疗

OAS 主要以药物治疗为主，常用药物如抗氧化剂（如维生

素 C、维生素 E 等）、改善细胞能量代谢的药物（如左卡尼汀

等）及激素类药物等［4-6］，对于一些由精索静脉曲张（VC）等
器质性病变引起的 OAS，可能需要采取手术治疗。然而，这

些治疗方法虽在一定程度上可改善精子质量，但存在疗效不

稳定、不良反应明显等问题［7］。因此，探索安全有效、不良反

应低的治疗策略显得尤为迫切。

中药具有多靶点综合调控的优势，在治疗 OAS 上疗效

确切。例如，管斯琪等［8］使用菟枸助育汤治疗男性不育 OAS

患者的总有效率高达 94.74%，且无不良反应发生。近年来，

中药治疗 OAS 的分子机制逐渐深入，其通过调控多条信号

通路作用于精子发生、发育和成熟过程的机制逐渐明晰。研

究表明中医药可通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/

Akt）、Janus 激酶 2/信号转导和转录激因子 3（JAK2/STAT3）、
核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶 -1（Nrf2/HO-1）、干细胞

因子/酪氨酸激酶受体（SCF/c-kit）、核转录因子-κB（NF-κB）、
转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smad、细胞外调节蛋白激酶 1/2

（ERK1/2）等多条信号通路调控炎症、凋亡、自噬反应，达到

治疗 OAS 的作用［9］。但目前尚缺乏中药调控相关信号通路

治疗 OAS 的系统性总结，因此，本文旨在系统梳理中药治疗

OAS 相关信号通路的研究进展，以期为中药治疗 OAS 的有

效靶点的筛选提供依据，为中医药现代化的研究和新药研发

提供策略。

1 中医关于 OAS 的认识

中医无 OAS 病名的直接记载，依据其症状特征可归属

于“无子”“无嗣”“精薄”“精冷”等范畴，中医认本病病位主要

在肾，与肝、心、脾诸脏关系密切，病机与肾精亏虚、阴阳失调

及湿、热、痰、瘀互结相关。《素问·六节藏象论》有载：“肾者，

主蛰，封藏之本，精之处也。”肾主生殖，与生育功能直接相

关，肾阴为精子存活提供“微环境”和“原料”，肾阳为精子活

动提供“动力”，故阴阳失调则精子质量下降；肝主疏泄，若肝

气郁结，气机不畅，可影响精子的生成与排泄；心主神明，心

神失调，可致心肾不交，心火过旺，肾阴不足，灼耗生殖之精；

脾为后天之本，气血生化之源，脾虚则气血不足，无以滋养肾

精。湿邪困脾易致脾之运化失常、阻碍气机、损伤肾阳，使肾

精亏虚；热邪易灼伤阴精、煎熬血液成瘀，堵塞精道，致精子

生成原料匮乏；痰邪易阻滞经络气血、影响气血运行、损伤脏

腑功能，还常与湿、热互结，影响生殖器官气血运行、中枢调

节，进一步损伤精室；瘀邪易致精道阻滞、局部血液循环障

碍，精室失养，导致精子排出不畅、生精微环境变差及内分泌

紊乱，最终导致 OAS［10］。因此，中医治疗 OAS 当以补肾填

精、益气养血、清热利湿、活血化瘀为治法，同时强调辨证论

治，注重整体调理，改善精子质量。

2 中药调控 OAS 相关信号通路的概述

近年来，随着分子生物学、转录组学、液相色谱 -质谱联

用、网络药理学等一系列前沿技术在中医药中的蓬勃发展，

为中医药的相关研究开辟了全新的视角和广阔的空间，使得

中药复方、中药药对、中药单味药及其有效成分调控相关信

号通路治疗 OAS 的研究日趋深入。目前研究发现，OAS 的

发生、发展与 PI3K/Akt、JAK2/STAT3、Nrf2/HO-1、SCF/c-kit、

NF-κB、TGF-β1/Smad、ERK1/2 等多条信号通路密切相关。

中药可通过作用于以上信号通路调节氧化应激、炎症、凋亡、

自噬等途径改善精子生成环境，维持睾丸细胞的正常代谢和

功能，提高精子质量，从而达到治疗 OAS 的作用。中药通过

相关通路治疗 OAS 的研究成果为中药的临床应用和基础研

究提供坚实的理论依据，为深入阐明中医药治疗 OAS 的作

用机理提供了可靠依据。见增强出版附加材料。。

2.1　PI3K/Akt信号通路     

2.1.1　PI3K/Akt 信号通路与 OAS    PI3K/Akt 信号通路是调

控细胞增殖、存活和抗凋亡的核心通路，在睾丸生精上皮中

主要作用于未成熟的支持细胞（SCs）和精原干细胞（SSCs），
通过激活 PI3K、Akt 等关键基因，维持 SSCs 的自我更新与分

化，其异常会导致睾丸缩小、抑制支持细胞增殖，进而引起精

子质量和活力的下降，因此该通路被认为是 OAS 最经典的

信号通路［11-12］。同时，PI3K/Akt 信号通路还可作用于下丘

脑 -垂体 -性腺（HPG）轴调节相关激素水平来影响精子的发

生［13］，进一步说明 PI3K/Akt信号通路在 OAS 中的关键作用。

2.1.2　中药调控 PI3K/Akt 信号通路治疗 OAS    化痰生精汤

在治疗肥胖伴 OAS 方面效果显著，研究表明其可通过激活

PI3K/Akt信号通路，同时抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
信号通路纠正代谢紊乱，改善了高脂饮食大鼠的精子质

量［14］；强精汤通过激活 PI3K/Akt 信号通路和精子发生相关

蛋白的表达，来提高精子密度和质量，改善大鼠的 OAS［15］；
五子衍宗丸被誉为“千古补肾种子第一方”，是治疗 OAS 的
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有效验方，研究表明五子衍宗丸可通过上调甲基转移酶和增

加 PI3K、精 子 发 生 相 关 蛋 白（SPATA）、B 细 胞 淋 巴 瘤 -2

（Bcl-2）系列基因甲基化水平改善 OAS［16］；曾庆琪教授在继

承徐福松教授的经验方聚精丸和王琦教授的经验药黄精赞

育胶囊的基础上研制了润精汤，研究发现润精汤可逆转睾丸

组织细胞凋亡，改善精子质量与精子活力，其作用与抑制

PI3K、Akt、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达，促进 Bcl-2 表达有

关［17］；在肥胖 2 型糖尿病合并 OAS 大鼠模型中，益脾补肾汤

加减通过调节 PI3K/Akt/Bcl-2 信号通路降低血糖水平，改善

胰岛素抵抗，同时能有效改善精子质量［18］；在肝气郁结型大

鼠 OAS 模型中，疏肝补肾毓麟汤可通过调控葡萄糖转运蛋

白 4/胰岛素受体底物 -1（GLUT4/IRS-1）/PI3K/Akt 信号通路

增加下丘脑葡萄糖摄取来调节下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）
从而改善精子质量［19］。

此外，研究表明龟胶 -鹿角胶药对也可通过调节 PI3K/

Akt 信号通路，增加了促黄体生成素（LH）、促卵泡激素

（FSH）和睾酮（T）激素的血清水平，提高了精子活力和浓度，

治疗由雷公藤多苷诱导的 OAS［20］；菟丝子 -枸杞子药对在治

疗 OAS 上展示出良好的疗效，在 OAS 模型大鼠睾丸中检测

到 PI3K、Akt、Bcl-2 的表达水平上调，其通过发挥促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡转导信号通路的作用，以提高精子浓度和

精子活力［21-22］。

芦丁（Rutin）是一种天然化合物，具有抗氧化、抗炎、抗

糖尿病、抗脂肪、神经保护等作用，研究表明芦丁可通过激活

PI3K/Akt 信号通路可减轻过氧化氢（H2O2）诱导的睾丸间质

（Leydig）细胞氧化损伤和凋亡，改善生精功能障碍［23］；菟丝

子黄酮是菟丝子的有效成分，研究表明其具有调节性激素水

平，促进生精细胞增殖等作用，胡素芹等［24］发现菟丝子黄酮

可通过上调雄激素受体（AR）的表达，激活 PI3K/Akt 信号通

路，增加磷酸化（p）-Akt 和增殖标志物 Ki67 的表达、抑制细

胞角蛋白-18（CK-18）表达，促进幼年支持细胞增殖分化。

2.2　JAK2/STAT3 信号通路     

2.2.1　 JAK2/STAT3 信号通路与 OAS    JAK2/STAT3 信号通

路是细胞因子信号传导的核心枢纽，参与炎症反应和免疫平

衡的调控［25］。研究表明，在睾丸缺血再灌注损伤（tIRI）动物

模型中，小鼠生精功能障碍与 JAK2/STAT3 信号通路活性增

加和支持细胞连接表达减少相关［26］。临床研究表明相较于

正常人群，弱精子症患者 JAK2 的表达水平明显低于正常

组［27］。此外，JAK2/STAT3 信号通路也被证实能刺激 SSCs自

我更新和维持活性的通路，影响精子发生［28］。激活 JAK2/

STAT3 信号通路有利于改善精子质量。

2.2.2　中药调控 JAK2/STAT3 信号通路治疗 OAS    “续断种

子方”出自明·岳甫嘉《医学正印》，王权胜教授根据多年临床

经验提出“种子土壤学说”理论，在此理论基础上运用续断种

子方治疗 OAS 疗效明显。研究表明续断种子方通过调节

JAK2/STAT3 信号通路提高精子浓度与总活力，维护大鼠附

睾组织结构的稳定性［29］；任方楠等［30］发现左归丸可促进子

代大鼠胚胎期支持细胞类群增殖，减少生精细胞的异常凋

亡，其作用机制与抑制血清炎症因子白细胞介素 -6（IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）对 JAK2/STAT3 信号通路的持续激

活有关；补肾活血方能提高畸形精子症患者正常形态精子百

分 率 ，该 过 程 可 能 与 精 子 JAK2/STAT3 信 号 通 路 活 化

有关［31］。

金丝桃苷（Hyperoside）是一种黄酮醇苷类化合物，广泛

存在于多种中药植物中，具有抗炎、解痉、利尿、止咳、降压、

降低胆固醇和中枢镇痛等作用，在环磷酰胺诱导的 OAS 模

型中，金丝桃苷通过抗氧化和抗凋亡作用改善精子活力，该

过程是通过调节 JAK/STAT 信号通路及下游的炎症因子实

现的［4］；紫云英苷（Astragalin）广泛存在于杜仲、菟丝子、黄芪

等中药中，研究表明紫云英苷可通过 JAK/STAT 信号通路介

导的细胞存活信号通路改善睾丸微环境和激素水平治疗

OAS［32］；老鹳草可通过激活 JAK2/STAT3 信号通路，抑制沉

默调节蛋白 1/动力蛋白相关蛋白 1（SIRT1/DRP1）信号通路

治疗由花生四烯酸（AA）诱导的生精功能障碍［33］；小檗碱能

够阻断 JAK2/NF-κB 信号通路的激活，减少氧化应激和炎症

反应，从而抑制糖尿病大鼠睾丸细胞的凋亡［34］；熊果苷靶向

JAK2/STAT3 和 NOD 样受体蛋白 3/胱天蛋白酶 -1（NLRP3/

Caspase-1）通路减轻醋酸铅诱导的大鼠睾丸损伤，提高精子

质量［35］。

2.3　Nrf2/HO-1 信号通路     

2.3.1　Nrf2/HO-1 信号通路与 OAS    Nrf2/HO-1 信号通路作

为一种重要的抗氧化应激通路，能够通过调节细胞内的氧化

还原平衡，减轻氧化应激对精子功能的损害［36］。精子质量异

常与 Nrf2/HO-1 信号通路抑制密切相关，在 OAS 患者精子中

存在 Nrf2 的下调，靶向 Nrf2/HO-1 信号通路减少睾丸细胞凋

亡，改善精子质量是一种有效的防治策略［37-39］。

2.3.2　中医药调控 Nrf2/HO-1 信号通路治疗 OAS    百合育

子方、二仙汤是治疗男性不育的经典名方，研究表明两者改

善 OAS 大鼠的精液参数和睾丸组织结构的机制均与调节锌

稳态、Nrf2/HO-1 信号通路，改善氧化应激，提高血清睾酮有

关［40-41］；三才连梅颗粒是以三才汤、交泰丸、乌梅丸 3 个古代

方剂加减而成的方剂，夏雨果等［42］研究发现，三才连梅能有

效提高糖尿病小鼠精子参数，减少睾丸生精细胞凋亡，其机

制可能与激活睾丸组织 Nrf2/HO-1 信号通路，减轻睾丸组织

氧化应激损伤，抑制生精细胞过度自噬有关；郑翼驰等［43］通

过注射环磷酰胺建立 OAS 大鼠模型构建研究续断种子方治

疗作用，发现续断种子方能有效修复 OAS 大鼠睾丸组织氧

化应激损伤，减少精原细胞凋亡，其机制与调控 Nrf2/HO-1

信号通路的表达相关；加味大黄蟅虫颗粒可以有效修复精索

静脉曲张大鼠附睾组织的病理损伤，提高 Nrf2/HO-1 的蛋白

表达，进而拮抗生精细胞的凋亡［44］。青蒿是菊科蒿属一年生

草本植物，在疟疾治疗上疗效显著，有研究表明青蒿在治疗

生殖功能障碍也显现出良好疗效，其可通过激活 Nrf2/HO-1

介导的抗氧化反应降低糖尿病大鼠相关生殖功能障碍［45］。

姜黄素作为一种天然的 Nrf2 激活剂，可显著提高隐睾

模型大鼠的精子质量和睾丸组织抗氧化能力，上调 HO-1 和

Nrf2 基因表达，显示其通过 Nrf2 通路保护精子免受氧化损

伤的潜力［46-47］；菟丝子黄酮可能通过调控 OAS 大鼠的 Nrf2/
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HO-1 信号通路发挥抗氧化应激作用，进而减轻睾丸组织损

伤，改善大鼠的生精功能［48］；杨芳等［49］的研究发现苦参素可

通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，抑制氧化应激，改善 HPG 轴

功能，进而改善 2 型糖尿病雄性大鼠生殖损伤；淫羊藿苷是

从淫羊藿等植物中提取的一种黄酮醇苷类化合物，具有改善

生殖功能、增强免疫、防治骨质疏松等多种药理活性。研究

表明淫羊藿苷能够治疗精索静脉曲张所致的生精功能障碍，

其作用机制与调控 Nrf2/HO-1 通路有关［50］。车叶草苷改善

OAS 大鼠精子活力、精子浓度，减少睾丸组织细胞的凋亡减

轻 氧 化 应 激 的 作 用 机 制 与 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 的 激 活

有关［51］。

2.4　SCF/c-kit信号通路     

2.4.1　SCF/c-kit 信号通路与 OAS    SCF/c-kit 信号通路是以

干细胞因子（SCF）为配体、c-kit 为跨膜酪氨酸激酶受体，配

体与受体结合使受体二聚化并自身磷酸化，激活 PI3K/Akt

下游信号途径，在造血、生殖、肥大细胞及黑色素细胞等生理

过程起重要作用［52-53］。SCF/c-kit 信号异常会导致精原细胞

分化障碍和减数分裂启动失败，进而引起生精功能障碍［54］。

上调 SCF 可通过转录上调 c-kit 基因表达水平，部分改善少

精子症大鼠 SSCs 的体外分化［55］。因此 ，中药通过激活

SCF/c-kit信号通路有利于提升精子质量。

2.4.2　中医药调控 SCF/c-kit 信号通路治疗 OAS    育子方、

广嗣育麟汤均可通过上调 SCF、c-kit 和 Bcl-2 的 mRNA 及蛋

白表达量，下调 Bax 和 Caspase-3 的 mRNA 及蛋白表达来促

进生精细胞增殖，改善精子活力［56-57］；菟丝子 -枸杞子药对是

用于治疗 OAS 的经典组合，研究表明，其通过上调 SCF、

c-kit、PI3K、磷酸化（p）-Akt、Bcl-2 表达水平，下调 Bax、Bcl-2

家族抗凋亡因子（Bad）表达水平，改善睾丸组织损伤，提高

精子质量，从而达到治疗 OAS 的作用［58］。

五味子甲素可能干预了 SCF/c-kit 信号通路对生精细胞

增殖的调控过程［59］；此外，冬虫夏草多糖也可通过激活 SCF/

c-kit 等 生 殖 调 控 信 号 通 路 ，抑 制 Bax/胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）等凋亡信号通路，以及调控下丘脑-垂体-睾丸轴

改善雄性小鼠生殖功能障碍［60］。

2.5　NF-κB 信号通路     

2.5.1　NF-κB 信号通路与 OAS    NF-κB 是一种重要的转录

因子，参与调控炎症反应、细胞凋亡和免疫应答等多种生理

过程。研究表明，NF-κB 信号通路的过度激活可能与精子活

力下降和精子数量减少相关［61］。此外，NF-κB 可与 JAK/

STAT 信号通路协同作用，并通过线粒体凋亡途径加剧精子

细胞凋亡［62］。抑制 NF-κB 信号通路激活是治疗 OAS 的策略

之一。

2.5.2　中医药调控 NF-κB 信号通路治疗 OAS    八子补肾方

是在五子衍宗丸的基础上加覆盆子、韭菜子、川楝子而成达

到方药，研究表明其可通过调节 NF-κB 信号通路减轻 D-半

乳糖和亚硝酸钠（NaNO2）诱导的衰老小鼠睾丸形态和精子

发生改变［63］；益气解毒汤通过抑制核转录因子-κB 抑制蛋白 α

（IκBα）/NF-κB 途径诱导的细胞过度自噬和凋亡来减轻生精

细胞的辐射损伤，改善精子质量［64］；导痰汤合四苓散可降低

肥胖雄性大鼠的体质量，调节内分泌代谢水平，降低炎症反

应，调控睾丸组织内 NF-κB 信号通路，修复睾丸损伤，提高精

子质量［65］；毛静等［66］发现五子衍宗丸通过下调白细胞介

素 -17（IL-17）信 号 通 路 减 少 细 胞 凋 亡 治 疗 OAS，可 能 与

NF-κB 信号通路激活有关。

丹参酮ⅡA 是从丹参中提取的中药有效成分，研究发现

丹参酮ⅡA 可通过抑制 NF-κB 信号通路的激活，降低氧化应

激水平和炎症反应，从而减轻糖尿病雄性大鼠生殖损伤［67］。

虎杖苷是从虎杖等植物中分离得到的一种具有改善心血管

功能、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种药理作用的天然活性成

分 ，研 究 表 明 虎 杖 苷 可 通 过 抑 制 NF- κB 信 号 通 路 改 善

OAS［68］；槲皮素可缓解丙戊酸诱导的睾丸氧化应激、炎症和

凋亡，其机制与 NF-κB/IL-1β信号级联的激活有关［69］。

2.6　TGF-β1/Smads信号通路     

2.6.1　TGF-β1/Smads 信号通路与 OAS    TGF-β1是一种多功

能的细胞因子，在细胞的生长、分化、凋亡、免疫调节及细胞

外基质合成等多种生物学过程中发挥重要作用，Smads 蛋白

是 TGF-β1信号传导的关键下游分子［70］。研究表明在 OAS 大

鼠附睾组织中的 TGF-β1 的蛋白表达水平显著升高，激活后

的 TGF-β、p-Smad2、p-Smad3 蛋白在睾丸组织中的表达，从

而调节激素水平、影响精子质量，表明 TGF-β1/Smads 信号通

路在 OAS 中的关键作用［71］。

2.6.2　中医药调控 TGF-β1/Smads 信号通路治疗 OAS    五子

衍宗丸可通过恢复生殖激素和靶向 TGF-β1/Smads 信号通路

减轻 OAS［72］；强精胶囊在前期临床中取得了较好的治疗效

果，尹静等［73］研究发现强精胶囊可以通过 TGF-β1/Smads 信

号通路，下调 VC 大鼠附睾组织中 TGF-β1 的蛋白、mRNA 表

达及 Smad2 的蛋白表达，上调 Smad7 的蛋白表达，提高 VC

大鼠精子质量及受孕率，从而改善 VC 大鼠的生育力，进一

步探析了强精胶囊改善 VC 性不育的机制。

2.7　ERK1/2 信号通路     

2.7.1　 ERK1/2 信号通路与 OAS    ERK1/2 信号通路属于

MAPK 信号通路的一种，主要由 Ras 原癌基因蛋白（Ras）、
Raf 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（Raf）、丝裂原活化胞外信号调

节激酶激酶（MEK）、ERK 等分子组成，当 ERK 信号通路异常

时，可能导致精原细胞的增殖和分化受阻，使精子的生成数

量减少，从而引起少精子症。此外，ERK1/2 通过磷酸化 A 激

酶锚定蛋白 4 前体（pro AKAP4）蛋白（Thr265 位点）调控精子

鞭毛结构和运动能力，ERK1/2 信号的下调与精子鞭毛功能

缺陷直接相关，导致渐进性运动精子比例降低［74-75］。

2.7.2　中医药通过调控 ERK1/2 信号通路治疗 OAS    肝豆

补肾汤是在肝豆灵方基础上酌加补肾药物而成的方药，研究

表明肝豆补肾汤可以改善肝豆状核变性（Wilson）模型 TX 小

鼠异常精子发生和生育力下降，其机制可能通过激活 ERK

信号通路从而改善生精细胞的增殖和凋亡状况［76］；续断种子

方能通过降低 ERK1/2 表达，抑制氧化应激及调节生精细胞

凋亡，促进睾丸中精子发生［77］；强精片具有补肾填精、益气壮

阳的功效，其可通过 ERK 信号通路改善了生精细胞线粒体

能量代谢和抗细胞凋亡作用［78］；益肾固精方是在“五子衍宗
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丸”基础上加减而成，益肾固精方可通过调控弱精小鼠

Eif2s3y 的水平，激活 ERK 信号通路，触发早幼粒细胞白血病

锌指蛋白（PLZF）、增殖细胞核抗原（PCNA）和 G1/S-特异性

周期蛋白 D1（Cyclin D1）等的表达，促进精原细胞的有效分

化，提高弱精小鼠精子质量［79］；益肾活血方可通过激活

ERK1/2 信号通路减轻雷公藤多苷诱导的 OAS 模型大鼠的

氧化应激，显著提高精子活力，其机制与抑制线粒体凋亡途

径和减少脂质过氧化有关［80］。

3 讨论

综上，OAS 作为常见的男性生殖系统疾病，其发病机制

复杂，涉及细胞内众多信号通路的调控［81］。针对 OAS 发病

机制，西医药物和手术治疗虽能在一定程度上改善精子质

量，但也面临着耐药性和手术风险等问题。相比之下，中药

在治疗 OAS 上显现出巨大的潜力和优势，中医药可通过多

途径、多机制、多靶点的综合作用，影响精子的生成、发育、运

动能力等过程，为 OAS 的治疗提供了新的思路和方法。既

往研究发现，中医药可通过调控 PI3K/Akt、NF-κB、Nrf2/

HO-1、SCF/c-kit、TGF-β1/Smad、JAK2/STAT3 等关键信号通

路，有效抑制睾丸组织氧化应激、炎症反应，改善线粒体功

能，同时促进精子细胞的增殖与分化，抑制睾丸细胞凋亡，从

而提高精子的数量和活力，发挥治疗 OAS 的作用。例如，作

为治疗 OAS 的临床经典方剂，五子衍宗丸不仅能通过 PI3K/

Akt信号通路改善 OAS，还可以通过 NF-κB、TGF-β1/Smad 信

号通路发挥协同治疗 OAS 的作用，相较于其他复方，五子衍

宗丸在治疗 OAS 模型上充分体现了中药治疗多组分、多靶

点和多层次调控的特点。此外，本研究还发现多个中药单体

在调控相关信号通路治疗 OAS 的作用显著，尤以菟丝子黄

酮为代表的中药单体可以调控多个信号通路减轻睾丸氧化

应激反应，提高精子活力、改善精子质量，且菟丝子黄酮是多

个中药的有效成分，来源广泛，为其相关制剂的研发来源提

供了天然优势。中药调控相关信号通路治疗 OAS 的研究进

展总结见增强出版附加材料。

本文系统梳理了中医药干预相关信号通路治疗 OAS 的

研究进展，为 OAS 的治疗提供了新的思路和方法，对于提高

患者的生育能力具有重要的临床意义。但目前中医药治疗

OAS 仍存在一些不足和局限性：①中药干预 OAS 的相关文

献报道较少，研究内容较局限，现有的研究多聚焦在精子质

量的改善和主要通路的研究上，缺乏具体机制和上游靶点的

深入挖掘，使得中药治疗 OAS 的作用靶点、疗效机制等方面

尚未得到充分阐释和验证；②目前关于 OAS 动物模型尚未

形成共识，不同的 OAS 动物模型导致研究结果的可重复性

较差，在一定程度上影响了研究结论的可靠性和推广性；
③目前尚缺乏大样本、多中心、随机双盲的临床研究来评估

中药干预 OAS 的疗效，没有形成完整的循证依据，影响了中

医药防治 OAS 的临床应用及推广。

随着前沿高新技术在中医药中的不断运用和发展，中药

成分的精准识别与分析方法也日益完善。在此背景下，明晰

中药丰富多样的活性成分有助于深入阐释中医药通过相关

信号通路改善 OAS 等生殖系统病症的作用机制。同时结合

现代科学技术和信号通路研究成果可提出新的中药配伍理

论。例如，基于信号通路的网络调控原理，提出“信号通路协

同配伍”理论，指导中药复方的设计和优化。同时，未来可对

相关通路设计基因敲除动物实验，明确中药干预的直接靶

点。此外，加速推动中医药的多组学技术融合和多学科交叉

将进一步推动中医药治疗 OAS 的研究进程。例如，基于靶

向纳米给药技术研发的新型中药制剂可以有效突破血睾屏

障，将药物精准运输到睾丸组织，提高疗效，同时降低对正常

组织的毒副作用［82］。总之，中医药调控相关信号通路治疗

OAS 的研究前景可观，但未来仍需要开展更深入的基础研

究和严谨的临床试验，来证实中医药防治 OAS，改善精子质

量的作用机制，同时借助相关技术有效地靶向中药有效成

分，实现精准治疗，进而探寻出切实有效的临床治疗方案，将

为中医药在 OAS 治疗领域的广泛应用提供全新的参考和

依据。
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