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左归丸出自明代张景岳的《景岳全书·新方八阵》，

由熟地黄、山药、枸杞子、山茱萸、川牛膝、菟丝子、鹿

角胶及龟版胶八味药材组成。《医学举要》卷五言：“方

用熟地之补肾为君；山药之补脾，山茱萸之补肝为臣；

配以枸杞补精，川牛膝补血，菟丝子补肾中之气，鹿角

胶、龟版胶补督任之元。虽曰左归，其实三阴并补，水

火交济之方也。”八药合用，共奏滋阴补肾、填精益髓

之功，主治真阴肾水不足，药物阴阳俱用，寓阳中求阴

之意。此方为经典古方，临床上多有应用。现将近年

来左归丸的临床应用和实验研究进展概述如下。

1 左归丸的临床应用

1.1  神经系统疾病  “肾精化生脑髓”“肾通于脑”

是中医学的基础理论之一。脑鸣是指延脑的耳蜗神

经核至大脑皮质听觉中枢的整个通道任何一个部位

摘 要 左归丸为经典古方，八味药合用有滋阴补肾、填精益髓之功效，主治肝肾阴亏、精血不足、脑髓不充证。临床在

心脑血管疾病、神经内分泌疾病、生殖系统疾病、骨科疾病等多类疾病的治疗中，有着广泛的应用。近年来，相关实验研究在

延缓衰老、修复神经系统损伤、调节内分泌免疫、改善骨代谢及促进生殖发育等方面亦取得了一定进展。随着分子生物学的

高速发展，借助新的技术方法，例如应用表观遗传修饰的理论技术，在分子水平更深入地探明经典补肾方药的作用机制，以

期为中医药的临床应用提供更多的、新的实验依据。

关键词  左归丸  治疗应用  药理学  综述

中图分类号 R289.5   文献标志码 A   文章编号 1672-397X（2017）10-0082-04

左归丸的临床应用与实验研究进展

尹 芳  王 璐  金国琴

（上海中医药大学基础医学院生物化学教研室，上海 201203）

基金项目：国家自然科学基金面上项目（81473583 ）



综     述

832017 年总第 49 卷第 10 期

的病变所致的耳鸣，患者感觉在脑内鸣响。欧阳迪

等[1]从补肾益脑着手，用左归丸滋肾填精益脑，佐活

血化瘀通络药，起到瘀化新生的效果，诸药合用使精

血充沛，脑络通畅，髓海充盈，脑鸣自愈。徐晶[2]选取

老年性痴呆患者，治疗组给予左归丸加味汤剂进行

口服治疗；对照组予盐酸多奈哌齐片；通过对比简易

智能精神状态检查量表（MMSE）、日常生活能力量表

（ADL）、中医临床症状积分量表评价患者的认知功

能、日常生活自理能力及痴呆的严重程度，证明左归

丸加味治疗肾精亏虚型老年性痴呆在改善患者中医

症状方面疗效显著，且有较好的安全性。

1.2  生殖系统疾病  “肾藏精、主生殖”是中医藏

象学说的重要理论之一。王晓云等[3]以锌硒宝为对

照对左归丸治疗少弱精子症进行疗效观察，对患者

进行治疗前后精液分析，发现两组精子密度和精子

活力，治疗组提高幅度优于对照组，说明左归丸能提

高少弱精子症的精子密度、精子活力，对男性不育有

一定疗效。卢丽芳[4]认为未破裂卵泡黄素化综合征

（LUFS）的病机之一是肾精不足、气血失和，选用左

归丸治疗有效。韦艳萍等[5]运用左归丸治疗黄体功

能不健不孕症有效。

1.3  心血管疾病  “心肾相交”是藏象学说又一理

论，有心肾阴阳互济，心血肾精互化以及心神肾精互

用等内涵。脑动脉硬化是常见的中老年性疾病，严

重影响患者生存质量，也易引发中风之变。姚兆菊[6]

从风、痰、虚、瘀着眼，归纳为肝阳上亢、痰浊中阻、瘀

血阻滞、肾精不足、气血亏虚5型辨治，给予左归丸加

减治疗，取得了较好的临床疗效。肝肾阴虚型高血

压，症见头晕眼花、耳鸣、眼干涩、失眠多梦、腰膝酸

软、足跟痛、夜尿频、精神萎靡、记忆减退等，可辅助

应用左归丸。孟昭阳[7]认为老年性高血压多有肾虚

血瘀的表现，其治疗原则为补肾降压，活血化瘀。其

中补肾之法必不可少，其中偏于阴虚者可用左归丸加

减治疗。唐万和[8]运用左归丸治疗心阴不足型心肌

缺血30例，总有效率达94.3%。

1.4  骨科疾病  中医认为“肾藏精、生髓主骨”。经

临床医生诊断证实为老年骨质疏松症（OP），并有腰

膝酸软、舌红少苔、疲劳、乏力、容易骨折等症状可

应用左归丸。蒋天骄[9]运用左归丸配合维生素D磷酸

氢钙治疗OP患者24例，总有效率为79.2%。儿童骨骼

发育异常导致的身高增长缓慢，也应责之于肾精不

足，不能充养骨髓，治疗上可采取益肾填精之法。李

涤静[10]用左归丸联合赖氨肌醇维生素B12溶液，治疗

青春后期矮小女童48例，收效良好。李鸿泓等[11]观察

左归丸应时治疗原发性骨质疏松症的临床疗效，冬

三月服用左归丸应时治疗原发性骨质疏松症并维持

2年以上，不仅服用方便，综合疗效也优于非应时治

疗组与西药组。

2 左归丸的实验研究

2.1  对延缓衰老的作用研究  左归丸全方纯补无

泻，峻补真阴，体现了中医补肾填精的治法，补肾填

精法可延缓衰老。有研究发现左归丸对D-半乳糖

致亚急性衰老模型大鼠能起到改善老化状态、提高

抗氧化能力、减少自由基对细胞膜的损伤、增强细胞

膜离子转运能力、抑制细胞凋亡等作用，提示左归丸

具有延缓衰老的作用。研究发现左归丸可在维持神

经细胞正常形态及其功能方面发挥作用，与其可减

少脂褐素沉积与减轻脑组织损伤有关[12]。含D-半

乳糖完全培养基诱导间充质干细胞（MSCs）成为拟

衰老细胞模型，进一步观察MSCs形态、生长周期、细

胞生长曲线、β-半乳糖苷酶衰老细胞染色结果，发

现左归丸组大鼠MSC衰老细胞染色OD值明显高于

模型组，左归丸组衰老细胞阳性率明显低于模型组。

表明左归丸能提高衰老大鼠MSC增殖能力，提示左归

丸在一定浓度范围内能延缓大鼠骨髓MSCs的衰老[13]。

2.2  对免疫系统的作用研究  有研究发现，不同剂

量左归丸可影响小鼠脾脏Treg亚群及相关细胞因子

的表达，因而认为左归丸对Treg亚群具有免疫调节作

用，这种调节效应与左归丸应用的剂量大小密切相

关[14]。龚张斌等[15]研究左归丸对自然衰老大鼠CD4+T

细胞白细胞介素（IL）-2基因启动子的CpG位点甲基

化水平的影响，以自然衰老大鼠为模型，分为青年对

照组、老年对照组、老年左归组，抗CD3联合抗CD28

刺激大鼠CD4+T细胞，发现刺激24h后，与青年对照

组比较，老年对照组CD4+T细胞IL-2  mRNA表达显

著降低，DNMTs活性显著增强，IL-2基因SET1区域甲

基化水平显著升高；与老年对照组比较，老年左归组

CD4+T细胞IL-2  mRNA表达明显升高，DNMTs活性

明显减弱，IL-2基因SET1区域甲基化水平明显降低。

提示左归丸能通过抑制DNMTs活性，降低IL-2基因

SET1区域甲基化水平，促进IL-2表达。寇爽等[16]19建

立髓鞘少突胶质细胞糖蛋白35-559（MOG35-55）诱

导C57BL/6小鼠EAE模型，与正常对照组比较，模型

组IL-6、IL-17含量升高；IL-4、TGF-β含量降低，泼

尼松及左归丸组小鼠IL-6、IL-17含量降低；IL-4、

TGF-β含量升高，表明左归丸能够抑制EAE小鼠

Th17细胞分化而起到抗炎治疗作用。 

2.3  对神经系统的作用研究  左归丸能通过促进

大鼠视网膜Muller细胞nestin和GFAP的表达，而维持

损伤后视网膜结构的完整性，从而间接减少节细胞

凋亡，有效保护受损视网膜节细胞，同时促进GAP-

43蛋白的表达，抑制Nogo －A表达，来促进RGC再
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生和受损轴突修复[17]。左归丸可以通过调控cAMP/

PKA信号转导通路促进突触重塑，进而对学习记忆

能力产生影响[18]。孙理军等[19]以8周龄大鼠造成先

天不足加后天失养复合型肾虚体质模型，选用补肾

中药进行调理。补肾中药干预后，与模型组对比，用

药组脑质量、肾质量、脑重指数及BDNF光密度值得

到一定程度回升；大脑皮质包括海马区神经细胞增

多，细胞结构致密且层次清楚，无明显水肿区。提

示大鼠海马BDNF表达变化与肾藏志理论具有相关

性，补肾中药可显著改善肾虚体质大鼠脑功能衰退

状况。刘宏等[20]观察左归丸对惊恐伤肾脑缺血大鼠

缺血后BDNF、Trk  B表达的影响及补肾方左归丸的

治疗作用，发现左归丸能通过上调BDNF表达及活化

Trk  B进而改善惊恐伤肾大鼠抗脑缺血损伤能力的

低下。寇爽等[16]23探讨左归丸对实验性自身免疫性

脑脊髓炎（EAE）大鼠脑和脊髓中环磷酸腺苷反应

元件结合蛋白（CREB）mRNA和蛋白表达的调节作

用。结果：与模型组比较，左归丸组急性期大鼠脊髓

CREB  mRNA和缓解期蛋白均升高明显。左归丸对

EAE大鼠的中枢神经损伤后的修复作用可能与上调

CREB  mRNA和蛋白表达有关。

我们课题组以往的研究也发现，左归丸能明显

提高自然衰老大鼠海马分区糖皮质激素受体（GCR）

及其后的学习记忆信号通路蛋白表达量，延缓学习

记忆的退化[21-22]。

2.4  对成骨过程的作用  以左归丸含药血清对骨

髓间充质干细胞（BMSCs）进行干预，发现左归丸可

能通过增强ALP、TGF-β1、Smad4蛋白的表达，进而

影响TGF-β1/Smad4信号途径，从而协同诱导剂（地

塞米松）促进BMSCs的成骨诱导[23]。用10%左归丸

含药血清加成骨诱导剂培养BMSCs，发现左归丸组

Runx2、Osterix、OC、β-catenin的相对表达量较对照

组、成骨诱导组均上调，左归丸组上述基因甲基化

率均低于对照组、成骨诱导组。提示左归丸含药血

清可通过去甲基化的表观遗传修饰调控机制促进

BMSCs向成骨细胞分化[24]。黄勇等[25]在研究“左归

丸”不同配伍对骨髓源成体干细胞（ASC）定向分化

的调控作用时，发现从方中撤出牛膝后Ⅱ型胶原表

达明显降低，撤出山药碱性磷酸酶活性降低。提示

牛膝可诱导ASC向软骨细胞方向分化，山药可诱导

ASC向成骨细胞方向分化。

2.5  对内分泌系统的作用研究  将Wistar大鼠进行

5/6肾大部切除并给予高磷饮食诱导肾性骨病模型，

探讨左归丸对肾性骨病模型大鼠甲状旁腺功能亢进

的影响。左归丸组大鼠血全段甲状旁腺素（iPTH）

水平与模型组比较明显下降（P<0.01），左归丸组大

鼠骨密度与模型组比较明显改善（P<0.01），明显抑制

甲状旁腺增生。结果：左归丸能降低5/6肾大部切除

模型并肾性骨病大鼠甲状旁腺素合成以及血iPTH水

平，抑制甲状旁腺增生，改善肾性骨病[26] 。郝迪等[27]

观察左归丸用药后雌性Wistar大鼠（8周）卵巢、子宫

组织形态学变化，发现左归丸可增加大鼠窦状卵泡

数、成熟卵泡数及卵泡总数、大鼠子宫内膜厚度等。

表明左归丸可促进大鼠卵巢卵泡和子宫发育，其作用

机制可能与提高雌激素水平有关。妊娠糖尿病病理

状态可影响11β-HSD1基因在胎盘的表达水平，左

归丸有下调11β-HSD1基因表达水平的作用，推测

可能是其改善妊娠期糖尿病大鼠胰岛素抵抗的机制

之一[28]。

2.6  对生殖的作用研究  许凯霞等[29]通过胚胎期

给药，以补气血方为对照，探讨补肾方左归丸对胎

儿宫内发育迟缓（IUGR）模型胎鼠骨骼肌肌酸激酶

（CK）活性的影响，发现与模型组比较，左归丸组胎

鼠CK活性提高。CK是ATP代谢的重要激酶，因而该

研究从能量代谢角度为中医“肾为先天之本，肾主生

殖发育”和“补母益子”理论提供了实验依据。梁丽

梅等[30] 发现左归丸可在体外增加人早孕绒毛膜组织

ανβ3、HLA-G等基因的表达，可能是该中药复方

治疗不孕症分子生物学机理之一。 

3 结语

“夫自古通天者，生之本，本于阴阳……阴平阳

秘，精神乃治。”阴阳是中医辨证的大纲，阴阳失衡会

引起各种疾病。“人受天地之气以生，天之阳气为气，

地之阴气为血。故气常有余，血常不足……人身之阴

气，其消长视月之盈缺。故人之生也，男子十六岁而

精通，女子十四岁而经行，是有形之后，犹有待于乳哺

水谷以养，阴气始成而可与阳气为配，以能成人……

可见阴气之难于成。”（《格致余论·阳有余阴不足论》）

《养老论》有云“人身之阴阳，难成而易亏，六七十后，

阴不足以配阳，孤阳几欲飞跃……夫老人内虚脾弱，

阴亏性急。内虚胃热则易饥而思食；脾弱难化，则食

已而再饱。阴虚难降则气郁成疾，至于视听一言动，

皆成废懒。百不如意，怒火易炽。”由此可见，人身阴

津难成易亏，阴虚生内热，及早纠正易耗之阴津。

《医学正传》所谓“肾元盛则寿延，肾元衰则寿

夭”。左归丸重用熟地黄滋肾填精，大补真阴；山茱

萸养肝滋肾，涩精敛汗；山药补脾益阴，滋肾固精；

枸杞补肾益精，养肝明目；龟、鹿二胶为血肉有情之

品，龟版胶偏于补阴，鹿角胶偏于补阳，补阴之中配

伍补阳药，以取“阳中求阴”之义；菟丝子、川牛膝益

肝肾，强腰膝，健筋骨。诸药合用，共奏滋阴补肾、填

精益髓之功效，主治肾阴不足、肝肾阴亏、精血不足、
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脑髓不充。临床在心脑血管疾病、神经内分泌疾病、

生殖系统疾病、骨科疾病等多类疾病的治疗中，有

着广泛的应用。近年的实验研究为左归丸延缓衰

老、修复神经系统损伤、调节内分泌免疫、改善骨代

谢及促进生殖发育等作用提供证据。随着分子生物

学的高速发展，借助新的技术方法，例如应用表观

遗传修饰的理论技术，在分子水平更深入地探明经

典补肾方药的作用机制，以期为中医药的临床应用

提供更多的、新的实验依据。
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