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1. 五味子的医学文献记载 

 

根据中医基础理论，五味子为收敛固涩药，在补益方剂中，用以补充五脏之气，包

括肝、心、脾、肺、肾[1，2]。有敛肺滋肾，生津敛汗，涩精止泻，宁心安神等功效。有

关五味子功效的文献记载甚多，现精选列举如下： 

1. 五味子始载于《神农本草经》：“主益气，咳逆上气，劳伤赢瘦，补不足，强阴，益

男子精。” 

2. 康熙年间的临床药物手册《本草备要》云五味子：“性温，五味俱全，酸咸为多，

故专收敛肺气而滋肾水，益气生津，补虚明目，强阴涩精，退热敛汗，止呕住泻，

宁嗽定喘，除烦渴”。 

3. 汉代《别录》记载，五味子“养五脏，除热，生阴中肌者，五味子专补肾，兼

补五脏，肾藏精，精盛则阴强，收摄则真气归元，而丹田暖，腐熟水谷，蒸糟

粕而化精微，则精自生，精生则阴长，故主如上诸疾也。” 

4. 《本草纲目》：五味子，入补药熟用，入嗽药生用。'五味子酸咸入肝而补肾，

辛苦入心而补肺，甘入中宫益脾胃。 

5. 《本草经疏》：五味子主益气者，肺主诸气，酸能收，正入肺补肺，故益气也。

其主咳逆上气者，气虚则上壅而不归元，酸以收之，摄气归元，则咳逆上气自

除矣。 

6. 孙思邈：五月常服五味子以补五脏气。遇夏月季夏之间，困乏无力，无气以动，

与黄芪黄芪、人参、麦门冬，少加黄檗煎汤服，使人精神顿加，两足筋力涌出。

生用。六月常服五味子，以益肺金之气，在上则滋源，在下则补肾。 

7. 《药性解》：五味子，味皮肉甘酸、核中辛苦，且都有咸味，五味俱备，故名。性
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温，无毒，入肺、肾二经。滋肾中不足之水，收肺气耗散之金。除烦热，生津止渴；

补虚劳，益气强阴。苁蓉为使，恶痿蕤，胜乌头。北产者良。 

8. 《景岳全书》：皮甘肉酸，性平而敛；核仁味辛苦，性温而暖，俱兼咸味，故名五

味。入肺、肾二经。南者治风寒咳嗽，北者疗虚损劳伤。整用者用其酸，生津解渴，

止泻除烦。疗耗散之肺金，滋不足之肾水，能收敛虚火，亦解除酒毒。敲碎者用其

辛温，补元阳，壮筋骨，助命门，止霍乱。 

9. 《本草经解》：五味子气温，秉天春升之木气，入足少阳胆经；味酸无毒，得地东

方之木味，入足厥阴肝经。气升味降，阴也。胆者担也，生气之原也；肝者敢也，

以生血气之脏也。五味气温胆，味酸益肝，益肝所以益气。肝血虚，则木枯火炎，

乘以不胜，病咳逆上气矣。五味酸以收之，温以行之，味过酸则肝以津，而火不炎

矣。肝气不足，则不胜作劳，劳则伤其真气，而肝病乘脾，脾主肌肉，故肌肉瘦削。

五味子酸以滋肝，气温治劳，所以主劳伤羸瘦也。肝胆者，东方生生之脏腑，万物

荣发之经也，肝胆生发，则余脏从之宣发，五味子益胆气而滋肝血，所以补不足也。

阴者，宗筋也。肝主筋，味酸益肝，肝旺故阴强也；酸温之品，收敛元阳，敛则阴

生。精者，阴气之英华，所以益男子精也。 

10. 《本草崇原》：五味子色味咸五，乃禀五运之精，气味酸温，得东方生长之气，故

主益气。肺主呼吸，发原于肾，上下相交，咳逆上气，则肺肾不交。五味子能启肾

脏之火精，上交于肺，故治咳逆上气。本于先天之水，化生后天之木，则五脏相生，

精气充足，故治劳伤羸瘦，补不足。核形象肾，入口生津，故主强阴。女子不足于

血，男子不足于精，故益男子精。 

 

 

2.1 五味子及其成分的药理作用和机理研究 

 

五味子最早出现在神农本草经，功效在于滋补强壮，药用价值极高。据《新修本草》

记载“五味皮肉甘酸，核中辛苦，都有咸味”，也就是说 ，一种果实，却同时具有辛、

甘、酸、苦、咸五种药性，其酸咸入肝而补肾，辛苦入心而补肺，甘入中宫益脾胃，

相对于一般只含有一两种药性的中药，实属珍贵，故有五味子之名。这种五味俱全、五

行相生的果实，能对人体五脏――肝、心、脾、肺、肾发挥平衡作用。五味子性温，虽
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有五味，但偏酸和甘，归心、肺、肾经，有收敛固涩，益气生津，补肾宁心的作用。对

于治疗久嗽虚喘，梦遗滑精，遗尿尿频，久泻不止，自汗，盗汗，津伤口渴，短气脉虚，

内热消渴，心悸失眠有良效。如前文提及，五味子虽为收敛固涩药，却常用于补益方剂

之中，《本经》记载五味子“主益气……，补不足”。孙思邈曾说：“常服五味子以补五

脏之气……在上则滋源，在下则补肾。”五味子为什么的功效良多，如何在补气益气的

同时能收敛固涩？一种药物，为什么能存在五种味道？进入二十一世纪，我们应该用科

学研究给出答案。 

众所周知，在所有中药中包括五味子，都含有多种化学成分，其本身就是一个小复

方。而不同的化学成分，在不同的生理病理条件下，所表现出的作用功效也不尽相同。

即使是单一活性成分，也能发挥多效性。五味子主要含有联苯环辛烯类的木脂素，也是

其有效成分，含量达 18%～19%。其中有五味子甲素（去氧五味子素，deoxyschizandrin）、

乙素（γ－schizandrin 或 schisandrin B）、丙素（schisandrin C）、五味子醇甲（五

味子素，schizandrin）、五味子醇乙（schisandro B）、五味子酯甲（schisantherin A）、

五味子酯乙（schisantherin B）、五味子酚（schisanhenol）[1，3，4]。目前研究认为，五

味子素能“补气益气”，是因为它有利于组织细胞的氧气交换，而且在一些缺氧和心肌

受损的个案中，已证实它能对心脏组织产生保护作用。其“收肺气”、“宁嗽定喘”作

用，则是由于五味子的酸性成分能使小鼠气管腺体中的中性粘多醣和酸性粘多醣减少，

从而发挥祛痰和镇咳作用。除此以外，五味子素、五味子醇和五味子酯等对化学毒物引

起的肝细胞损伤有明显保护作用，可抑制转氨酶释放，降低血浆丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase, ALT）活性。最新研究显示，五味子乙素还能够延缓衰老、防治癌

症，对清除自由基、抑制过氧化脂质的形成效果甚佳。 

最近几十年，五味子受到越来越多人的关注，就其有效成分、作用机理都进行了深

入的探讨。人们不仅发现五味子中的木脂素成分，对氧化损伤具有非组织特异性保护作

用之外，还有抗癌和消炎作用。五味子作为保护心血管和肝功能的传统中药，其提高机

体自我防御、抵抗自由基、生产三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）的能力

也进一步阐述了中医“补气”作用的科学内涵。由于线粒体对细胞的存亡起着决定作用，

年龄增长或病变引起的线粒体退化成为了抗衰老研究的重点[5，6]。五味子及其活性成分

五味子乙素，能巩固线粒体抗氧化防御体系、保持线粒体结构的完整性、促进线粒体生

产 ATP，使它能够抵御有毒物质的侵入和自由基的氧化伤害，预防心脏病、帕金森和老
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年痴呆症等疾病，达到延缓衰老的效果。 

 

2.1 五味子对中枢神经系统的作用 

李时珍曰：“脑为元神之府。” 它是人身三宝（精、气、神）汇注之脏，以精气为

体，神明为用，三者必须相互资生，相互转化才能维持机体的阴阳平衡。人脑管理着人

的感觉、运动、言语，是机体的最高神经中枢，高度自动化。大脑是最重要的生命器官，

功能复杂，需要能量多。150 亿个脑细胞共同组成的人脑可以存活几十年，甚至是百年

以上，它靠脑血管输送足够的营养和氧气才能活下去。人脑中 80％的成分是水，其重量

也仅占人体体重的 2％，但其耗氧量却达到全身耗氧量的 25％，由此可见脑对氧的需要

量是非常之大。王清任在《医林改错·脑髓说》中云：“脑髓中一时无气，不但无灵机，

必死一时，一刻无气，必死一刻。”脑的能量来源主要靠葡萄糖氧化代谢产生 ATP。然而，

大脑组织几乎无氧和葡萄糖的储备，只能维持 1～2 分钟，所以大脑对血液供应的依赖

性强[7，8]。 

由于血液循环的持续供氧、供糖维持了大脑功能的正常运行，所以脑病一般表现为

与血管有关的脑血管病。现代医学的脑血管病，是指各种脑部血管病损，主要是动静脉

系统的破裂和闭塞导致的脑出血、蛛网膜下腔出血或脑梗塞，统称为急性脑血管病。短

暂而反复发作的脑局部血液循环障碍，称为短暂脑缺血发作。中医认为本病起病急骤，

变化迅速，与风邪善行数变的特性相似，因此古人以此类比，把缺血性脑病名命为中风。

有关中风发生的原因，根据历代文献记载不外乎内因与外因两个方面，并经历了一个从

外因论到内因论的过程。饮食不节和气候因素等外因在中风发病学上属次要因素，而七

情失调和正气亏损属于中风发病的主要内因
[7]
。五味子对中枢神经系统的作用，表现为： 

1. 保护脑细胞 

五味子醇甲能增加 PC12细胞摄取谷氨酸，降低细胞外谷氨酸（Glutamate）的浓度，

使 6-羟基多巴胺(6-Hydroxydopamine, 6-OHDA)抑制 PC12细胞摄取谷氨酸的作用得到缓

解，并降低 6-OHDA对细胞存活率的影响。这表明五味子醇甲对 PC12细胞有保护作用，

其机制还可能与增强谷氨酸转运体的功能有关。此外，五味子能清除氧自由基和一氧化

氮，使异常升高的超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase, SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（Glutathione peroxidase, GPX）活性降至正常范围，减轻小鼠睡眠剥夺后的神经

细胞损伤[9]。 
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2. 镇静、催眠 

五味子水提取物、醇提物、醚提物，及其有效成分五味子甲素、丙素、醇乙等有明

显的镇静和催眠作用，能明显减少小鼠自主活动次数，增加戊巴比妥钠致小鼠睡眠的比

例和延长睡眠时间。但是，五味子乙素及五味子酯乙对小鼠睡眠时间的影响呈现先延长

后缩短的双向性[11，12]。 

3. 改善中枢神经系统功能 

五味子的一些成分还有促进脑内蛋白质合成和改善智力、体力等作用。五味子醇提

物还具有改善切除卵巢小鼠记忆能力的作用，显著增加其海马各区一氧化氮合酶（NOS）

的阳性神经元数目；五味子脂提取物却抑制切除卵巢小鼠的记忆力，并相应降低海马各

区 NOS阳性神经元的数目。这表明五味子改善记忆能力和类雌激素作用有关，其类雌激

素作用的主要成分存在于乙醇提取物中，而拮抗类雌激素作用的成分是在五味子脂提取

物中[13]。  

 

2.2 五味子对心血管系统的作用 

人自出生以来，心脏就像一个最勤快的工厂，不分昼夜、有节律地进行收缩和舒张，

使血液能够源源不断地循环流动，以完成机体代谢的需要。中医关于“心主血脉”、“诸

血皆归于心”的论述，形象地描述了上述血液循环的情况和心脏在其中的重要作用。所

谓“心主血脉”，即是指作为心脏搏动的动力――心气，推动血液充盈并运行于脉管之

中流动不止，环周不休，从而将承载着氧气、营养物质的血液运送到身体的各个部份，

濡养各种器官组织，同时不断地将组织活动过程中所产生的代谢产物运走，维持人体的

正常新陈代谢，以保证生命活动的正常进行。因此，心的气血充足与否，往往会影响到

心搏、速率和节律。前文提及，五味子能补五脏之气，由此推断，五味子也能强健心气，

具有强心作用[14，15]。 

所谓治病必求于本，治疗任何疾病时首先必须寻求该病的本质，然后切中本质――

病因病机进行治疗。此乃中医治疗疾病最根本的原则。中医认为，心血管疾病的病因概

括为“正虚”、“邪侵”、“痰饮瘀血气滞”三个方面。《素问·刺法论》曰：“正气存内，

邪不可干”，“邪之所凑，其气必虚”。正气不足是发病的内因，起决定性的作用。“邪实”

是发病的重要条件，两者的结合导致了疾病的发生。中医对心病的辨证论治，用药广泛，

常用的药味是活血化瘀、芳香开窍、理气止痛、养血安神、补气补血、滋阴壮阳等药。
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五味子对心血管作用如下： 

1.调节血压 

在一般情况下，五味子醇浸出液能扩张血管，对自发性高血压有降压作用，在循环

衰竭时，则有显著的升压作用。五味子素、五味子丙素、脱氧五味子素等对前列腺素 F2α

（Prostaglandin F2α， PGF2α）、氯化钙和 新肾上腺素(nor-epinephrine， NE)引

起的离体狗肠系膜动脉收缩有抑制作用。五味子的扩张血管作用还表现为增加豚鼠离体

心脏及麻醉狗冠脉血流量[16]。日本有学者也发现，从五昧于中提取戈米辛 A、B、D、G、

H ，五味子素、五味子丙索、前戈米辛等木脂索成分，对 PGF2，引起的离体狗肠系膜动

脉收缩有缓解作用。 

 

2.保护心脏 

北五味子能调节家兔心肌细胞和心、肾小动脉的能量代谢，提高心肌代谢酶活性，

改善心肌的营养和功能[18]。适量服用五味子可改善心脏功能，减少心脏耗能和耗氧，有

利于恢复由心肌收缩过强或心动过速引起的心脏功能衰退[19]。 

五味子酚能够明显改善离体供心时保存效果，实验组血流动力学、心肌肌酸磷酸激

酶(creatine phosphokinase, CKP)、心肌乳酸脱氢酶(Lactate dehydrogenase, LDH)、

心肌超氧化物歧化酶、过氧化脂质(lactoperoxidase, LPO)、心肌线粒体 ATP等各项标

均明显优于对照组，对大鼠心脏移植供心有保护作用[20]。 

五味子还有增高心肌细胞内核糖核酸的作用，能提高心肌细胞、心脏小动脉和肾脏

小动脉的 ATP、5‘N 和碱性磷酸酶及心肌细胞线粒体内琥珀酸脱氢酶（succinate 

dehydrogenase, SDH）、葡萄糖－6－磷酸酶(glucose-6-phosphatase,G-6-Pase)的活性。

上述对动物心血管组织酶的生化研究表明，五味子有加强和调节心肌细胞和心脏、肾小

动脉的能量代谢、改善心肌营养和功能等作用[21]。 

 

2.3 五味子对呼吸系统的作用 

中医认为，肺主气，司呼吸。而肺主气，包括呼吸之气与主一身之气两个方面。前

者指肺既是主司呼吸运动的器官，又是气体交换的场所。通过肺的呼吸功能，从自然界

吸入清气，又把体内的浊气排出体外，从而保证了新陈代谢的顺利进行。而后者指肺有

主持、调节全身各脏腑经络之气的作用。其次，肺有宣发肃降的的生理功能。其宣发功
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能主要体现为：通过肺的气化，使体内浊气不断排出体外；使气血、津液输布至全身，

以发挥滋养濡润所有脏腑器官的作用；宣发卫气，调节腠理之开合，通过汗孔将代谢后

的津液化为汗液排出体外。而肺主肃降作用则体现为：吸入自然界清气；把肺吸入的自

然界清气和脾转输来的水谷精微下行布散；肃清肺和呼吸道内的异物，以保持呼吸道的

洁净。 

此外，还有“肺主行水”、“肺为水之上源”的说法。虽然人体的水液代谢是在多

个脏腑参与下共同完成的，但是由于肺主宣发，能调节汗液的排泄。肺气肃降，使水道

维持通畅。因此，肺在调节水液代谢中具有十分重要的作用，古人称肺调节水液代谢的

作用称为“通调水道”也由此而来。在古代，全身之脉称为百脉，肺朝百脉，即全身血

液都朝会于肺。。《素问》说：“肺者，相傅之官，治节出焉。”这是将肺比喻为辅助一

国之君主的宰相，协助心君，调节全身。孙思邈曾言“六月常服五味子，以益肺金之气”， 

它能上敛肺气而止咳喘，下固肾气而涩精止遗并有滋阴润燥、生津液的功效，并能与其

他药物配伍治疗肺、肾气虚引起的虚喘。五味子对呼吸系统的作用有： 

1.呼吸兴奋 

正常家兔、麻醉兔和狗用五味子煎液静脉注射，都表现明显的呼吸兴奋作用，甚至

能对抗吗啡引起的呼吸抑制。实验结果表明，此作用不是通过迷走神经或颈动脉窦区感

受器的反射机制，而是直接兴奋呼吸中枢的结果[22]。 

2.镇咳祛痰 

五味子能增强慢性支气管炎小鼠支气管上皮细胞的功能，对长期咳嗽效果尤为明

显。有学者用益气养阴的方剂配伍五味子，取得敛肺止咳的满意疗效[23]。动物实验也表

明，五味子煎剂和五味子素有兴奋呼吸的作用，其酸性成分能减少小鼠气管中的中性粘

多醣和酸性粘多醣，有祛痰和镇咳作用。 

 

2.4 五味子对免疫系统的影响 

五味子的多糖成分可显著提高正常小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬百分率和吞噬指数，促

进溶血素及溶血空斑的形成，增加淋巴细胞转化，有较好的免疫增强作用[24]。五味子对

淋巴细胞的 DNA合成有促进作用，增加淋巴母细胞的生成，并促进脾的免疫功能。五味

子醇则能增强肾上腺皮质激素(Adrenal cortical hormone， ACH)的免疫抑制作用，对

抗异体组织移植排斥反应[25]。由此表明，五味子对免疫功能有调节作用。 
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2.5 五味子对肝脏的作用 

在世界范围内，肝胆系统疾病是危害人类健康的常见病、多发病，目前缺乏有效的

药物治疗。我国是乙型肝炎病毒感染高发区，据全国流行病学的调查报告显示，我国人

群乙型肝炎感染率约占 60%，并有逐年增加的趋势。此外，肝脏是身体内发生生物化学

反应的主要场所，特别是在分解体内有害的物质方面。身体长期曝露于有害物（例如：

酒精和污染物等）会破坏肝脏组织，最终引起肝硬化甚至肝癌等疾病。学界一直在致力

于探求一种既安全又有效的肝脏保护药[26－29]。 

中医治疗肝脏疾病已取得举世公认的疗效，且具有效佳价廉的特点。中医认为肝脏

有“体阴而阳用”的生理特性。《灵枢·本神》曰：“肝藏血”，意是肝为藏血之脏，所

藏血液能濡养肝体，并调节人体各部的血量分布。而“肝藏血”的“藏”，除理解为贮

藏以外，还有收藏、敛藏之意，即收藏血液，使其不外溢，起到防止出血的作用。血属

阴，故言肝之本体为阴。功能上，肝主疏泄，有喜条达而恶抑郁的特性，因此具有使全

身气机疏通畅达，通而不滞、散而不郁的作用。通过对全身气机的疏泄与调节，影响着

精神情志变化、脾胃运化、津液与血气运行等诸多方面，为保证机体多种生理功能正常

发挥提供必要条件，故言其功能活动属阳[26]。 

肝脏作为人体主要的解毒器官，负责过滤有毒物质。但是，随着现代人物质生

活的丰富，滥用酒精或药物而使肝脏受损的情况也日渐增多。五味子能促进肝脏的

解毒过程，保护肝脏免受毒害，并能再生因滥用酒精、药物或感染肝炎而受损的肝

组织。肝脏作为分解代谢外来有害物质的第一道防线，其受到氧化损伤的机会也最

大。例如，醋胺酚（acetaminophen,一种常用的退热镇痛药）和甲萘醌（menadione,

维生素 K3，用于缺乏维生素的出血性疾病）有降低肝脏还原型谷胱甘肽

（glutathione， GSH）水平的副作用，而五味子则能加速醋胺酚的代谢和缓减甲

萘醌引起的肝脏 GSH 水平降低，从而保护肝脏 [30， 31]。此外，四氯化碳（carbon 

tetrachloride，CCl4）是土壤和地下水中常见的有机污染物，也是对肝脏最具毒性

的化学物质之一，并有致癌的可能性。大量的研究显示，五味子的强效保肝功能能

够对抗四氯化碳引起的肝损伤作用[32－34]。 

通过对五味子有效成分的药理作用研究，目前认为五味子对肝脏的保护作用主要表

现为降低转氨酶和抗肝损伤，其作用机制和途径如下： 
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1.增强抗氧化酶活性，抑制肝细胞及肝微粒体脂质过氧化 

五味子乙素连续灌胃三天，能明显降低因四氯化碳诱导的血清丙氨酸转氨酶（ALT）

和琥珀酸脱氢酶(sorbitol dehydrogenase,SDH)活性的增加，其效果比临床上常用的联

苯双酯（biphenyl dimethylester, DDB）更明显[35]。并且通过调节肝脏线粒体在正常

和四氯化碳条件下 GSH 的氧化－还原平衡，提高了线粒体谷胱甘肽还原酶（glutathione 

reductase, GR）的活性。五味子乙素能够抑制四氯化碳在的肝内生成的自由基，从而

降低脂质过氧化作用，减轻肝损害[36]。五味子醇提物和从五味子中分离出的五味子甲素、

乙素、丙素、醇甲、醇乙、酯甲和酯乙均有不同程度的降低四氯化碳、硫代乙酰胺和乙

炔雌二醇环戊醚引起的血清转氨酶升高作用，减少小鼠肝损伤[37]。 

 

2.诱导肝微粒体细胞色素 P-450 

南五味子、北五味子和红花五味子中分离的 18 种化合物对肝脏损伤作用进行了研

究，发现其中的 15 种对四氯化碳引起的小鼠的肝损伤有明显的保护作用。五味子中的

多种成分能明显诱导小鼠和大鼠肝微粒体细胞色素 P-450（cytochrome P-450, CYP）活

性，使 NADPH－细胞色素Ｃ(cytochrome C, Cyt C)还原酶、微粒体蛋白增加，增强肝脏

的解毒功能，提高机体对氧自由基损伤的抵抗能力。 

3.促进肝蛋白质和肝糖原的生成 

五味子能促进干蛋白的生成，对四氯化碳、半乳糖胺和乳清酸所致小鼠肝损伤模型

有保护作用，并发现其对抗碱性肝蛋白(BCP)抗体、抗肝特性蛋白(LSP)和短小棒状杆菌

苗及脂多糖诱发的 3 种新的免疫肝损伤，在明显降小鼠血清丙氨酸转氨酶(ALT)和谷草

转氨酶(AST)活性同时，显示抑制肝损伤的病理变化[38]。研究表明，北五味子粗多糖可

使肝损伤小鼠升高的谷丙转氨酶显著下降，可能通过抗氧化作用保护了肝细胞膜，粗多

糖可使四氯化碳肝损伤小鼠肝糖元含量显著升高，提高机体的能量贮备，有利于抵御外

来有害物质对肝脏的损害[39]。 

4.抑制四氯化碳、酒精等毒性 

现代人交际应酬繁忙，餐桌上不免会小酌两杯，长期下来，有的人便形成了酗酒的

习惯。但是，喝酒会增加血浆活性氧代谢物(reactive oxygen metabolites, ROM)，提

高身体氧化压力，引起多种疾病并加速衰老。长期食用五味子乙素能提高机体的抗氧化

水平，如 GSH、SOD、GR水平，降低肝细胞脂质过氧化产物丙二醛(malonaldehyde, MDA)
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的生成，降低氧化压力下热休克蛋白(heat shock protein, Hsp)25和 70 的表达，显著

降低血浆活性氧代谢物(ROM)浓度(图 1)，有效对抗慢性酒精毒性，从而保护身体了的各

个脏腑，免受酒精的伤害[40]。此外，五味子对四氯化碳引起的肝毒性作用尤为显著，除

了通过以上几点抵御四氯化碳毒性外，北五味子粗多糖还能显著缩短四氯化碳中毒小鼠

戊巴比妥钠睡眠时间，抑制四氯化碳与肝微粒体脂质共价结合，也提示其对四氯化碳肝

损伤有良好的保护作用[41]。 

5.抑制病毒性肝炎 

病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的，目前认为病毒性肝炎至少有五型，即：甲型、乙

型、丙型、丁型和戊型。在临床上，常见和发病率最高的是甲型和乙型肝炎，因此对人

类的危害较大。我国是乙肝高发流行区，约有 40％～60％的人群受过 HBV 感染，而其中

的 60％以上为慢性肝炎患者，而受 HBV慢性感染的人群发生原发性肝细胞癌的相对危险

性至少增加 100倍，因此乙型肝炎是危害人口健康的主要肝病，已经引起医学界的高度

重视。中医学没有肝炎的病名，自古以来只是根据肝炎的一系列临床表现辨证施治，直

到清代温病学说的问世，中医才从理论与方法上进一步完善了对肝炎治疗。临床研究显

示，五味子对患有慢性肝炎者尤其有效，对肝炎的治疗有效率达 76％，而且没有任

何副作用。五味子具有消炎作用，能防止肝脏损伤，激活合成代谢过程以促进受损

肝细胞的修复，并能增强脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid， DNA）合成物和

鸟胺酸脱羧酶（ornithine decarboxylase）的活性，再生肝脏细胞。这可能就是

五味子治疗肝炎的机理所在。  

 

2.6 五味子对肾脏的作用 

脑与肾的关系密切，中医认为脑为髓之海、肾主骨生髓，肾虚则髓不实，故而产

生神经衰弱、失眠、记忆减退、耳聋、耳鸣、眼花、头晕等症。因此，补脑须补肾，肾

不虚则脑必健。中医所指的肾涉及现代医学的泌尿、生殖、内分泌、中枢神经及血液等

系统，而各地学者对中医肾病的研究，主要集中在肾主水与肾脏的水液代谢之间的关系

方面[42，43]。《素问·逆调论》说：“肾者，水脏，主津液。”即肾为水脏，主水，具有主

宰和调节人体津液代谢平衡的功能，依靠肾阳的气化蒸腾，温煦转化，对肺、脾、三焦、

膀胱、小肠等参与水液代谢的脏腑起主导作用。其次，肾有“先天之本”、“生命之根”

之称，其最重要的功能之一是藏精。精有先天和后天之分，它的主要功能是：负责人体
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的生长发育与生殖，是生命活动的基础物质；能调节脏腑之精，供其活动需要；能生髓、

养骨、补脑，并参与血液的生成，提高机体的抗病能力。 

当以肾精为物质基础的功能活动遭受损伤或功能活动失常时，人体就会发生各种

病症。古人认为“肾病多虚证”，因此可以把肾虚看成是一切肾脏发病的病理学基础。“精

气夺则虚”，所以肾虚的本质是肾的精气不足。在临床无论是肾脏病的水肿、蛋白尿，

还是肾脏病所表现的淋浊、癃闭等都与肾虚病理有着不可分割的联系。补肾之法，应以

双补为基础，滋阴与扶阳相兼顾，以促其互生互化之机，在临床用药方面须选温柔之品，

温以通阳，柔以养阴，温柔相合，刚柔相济，则能阳气自复，阴精自生[44]。而五味子对

肾脏的作用表现为： 

1.补肾涩精，滋阴益肾 

有临床医生认为五味子性温、味酸，可将 3 到 5克五味子文火炒至微焦后，与适量

绿茶和蜂蜜一起用沸水冲泡 5分钟，制成五味子茶，常饮可振奋精神、补肾益肝。 

2．抑制药物肾毒性 

日常使用的大量食品、药品在经过消化、代谢以后，它们的代谢终产物都要经过

肾脏随尿液排出，因此肾脏每天要处理大量的物质，而某些代谢产物对肾脏有潜在毒性。

健大霉素（gentamicin）是一种氨基苷类抗菌素，用于治疗革兰氏阴性细菌感染，亦存

在肾毒性。我们实验室的最近研究显示，长期服用五味子乙素（1～10 mg/kg，15 天）

能强化肾脏线粒体抵御健大霉素引起肾毒性的作用[45]。经过比较发现，五味子乙素

（schisandrin B, Sch B）组在健大霉素攻击下肾脏线粒体的抗氧化水平及其功能结构

状态都有所改善，其中五味子乙素通过提高还原型谷胱甘肽（GSH）、维生素Ｅ（或称

α-生育酚，α-tocopherol，α-TOC）的水平和锰超氧化物歧化酶（Mn-superoxide 

dismutase, Mn-SOD）的活性(表 1)，减少钙离子负荷和细胞色素 C的释放，并抑制钙离

子诱导线粒体膜通透性转换孔（mitochondrial permeability transition pore， MPTP）

的开放，改善线粒体抗氧化能力和保存线粒体结构的完整性，使血浆肌氨酸酐

（creatinine）和血尿素氮的含量下降，达到抵御自由基攻击、保护肾脏的目的[45]。 
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3.防止糖尿病肾病副作用 

糖尿病肾病属中医消渴肾病，是糖尿病常见而难治的微血管并发症，已成为糖尿病

患者的主要死因之一。有报告显示，氧化压力可能促进糖尿病肾病的进展。GSH 抗氧化

系统在细胞防御自由基及其他氧化物质的损伤上担负着重要作用，如链脲佐菌素

（streptozotocin）能诱发大鼠糖尿病，伴随着肝脏谷胱甘肽抗氧化体系下降的副作用，

如 GSH、GR、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase， G6PDH）、

谷胱甘肽硫转移酶（glutathione S-transferases， GST）和谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ

-glutamylcysteine synthetase， GCS）的变化。由于五味子能提高机体多组织的 GSH

抗氧化体系，因此，能保护由于代谢、排泄链脲佐菌素等药物引起的氧化损伤[46]。 

 

 

2.7 五味子对皮肤的作用 

皮肤病同其他各种疾病一样，在中国医学中也有十分丰富的记载，但皮肤病在古代

没有形成专科，它隶属于外科范畴，有关皮肤的论述，多散见于各种外科文献中。社会

进步使物质生活变得丰富多彩，人的平均寿命也有很大的提升，如何预防衰老已经成为

现代人越来越关心的话题。作为人体的第一道防线，皮肤不仅要抵御风吹雨打，还肩负

着调节呼吸、体温和汗液代谢的重任。虽然身体各脏腑的功能活动都将直接影响到皮肤

的生理状态，但皮肤与肺的关系尤为密切[47，48]。《素问》有云：“肺主身之皮毛。”“肺者，……

其华在毛，其充在皮。”肺与皮肤、汗腺、毫毛的关系可以从两个方面来理解：一、肺

主气，肺气宣发使卫气和气血津液输布到全身，滋养皮毛；二、肺司呼吸，而皮毛上汗

孔散气和排泄汗液皆由肺调节，用散气或闭气的方式以调节体温，并配合呼吸运动。五

味子能“收肺气”，据《本草经疏》记载：“五味子主益气者，肺主诸气，酸能收，正

入肺补肺，故益气也。其主咳逆上气者，气虚则上壅而不归元，酸以收之，摄气归

元，则咳逆上气自除矣。”所以，内服五味子能通过补肺来改善皮肤状态。 

无论是预防皮肤衰老或在皮肤病的治疗中，外治法是不可缺少的。《医统源流》

中说：“外科之证，最重外治。”中国医学在漫长的医学实践中，除了使用药物还积
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累了大量独特而又有效的外治方法，如针灸、拔罐、穴位注射、划耳、烟熏、热烘、

药浴等[49]。五味子可以由内而外的滋养皮肤，据《本草新编》记载“五味子治疮疡溃

烂，皮肉欲脱者：五味子炒焦，研末，敷之，可保全如故。”中国就有使用自制五味子

生肌象皮膏治疗慢性下肢溃疡疗效显著的报道。 

五味子对皮肤的保护作用机制如下： 

1.消炎作用 

五味子的木脂素类提取物能抑制表皮细胞增殖，并降低紫外光引起的环氧化酶

cyclooxygenase, COX-2)催化的前列腺素(prostaglandin)产生，减少 COX-2 在角阮细

胞(keratinocytes)的表达[50]。因此，五味子的木脂素类提取物能预防或治疗皮肤增生

和发炎 

五味子能抑制 IgE-抗原化合物引起的小鼠被动性皮肤过敏反应 (passive 

cutaneous anaphylaxia reaction)[51]。有学者发现，含五味子的草本方剂(Bakumijiogan)

能降低螨体抗原(mite-antigen)处理小鼠的异位性皮炎(atopic dermatitis)[52]。五味

子还能通过阻断 RAW 264.7巨噬细胞的 NF-kB、JNK和 p38的活性，抑制 NO的产生和 PGE2

的释放，并减少 COX-2 和诱导型 NOS的表达，达到消炎的作用[53，54]。五味子能抑制 IkBα

的分解，预防 LPS-诱导的巨噬细胞炎症[54]。含五味子的方剂（五味地龙汤）能抑制哮喘

豚鼠炎性细胞的浸润和传播，逆转血浆 LTB4水平[55]。 

五味子酯甲的抗炎能力是通过下调 LPS-预处理的 RAW 264.7巨噬细胞 NF-kB和 MAPK

信号传导，阻碍 TNF-α 引起炎症反应[56]。五味子乙素和五味子丙素能通过阻断 LPS 诱

导的 p38、ERK1/2和 JNK 磷酸化，显示抗炎活性[57]。从五味子中分离的α-iso-cubebenol

能降低 LPS诱导的 MAPK 活性，从而阻断 LPS诱导的发炎介质[58]。 

  

2.抗氧化，抵御自由基的侵害 

五味子乙素能增加正常人包皮成纤纤维细胞(human foreskin fibroblasts)中

的 GSH 水平，并通过抑制阳光辐射引起的 GSH 水平下降和乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase, LDH）的释放，达到抵御氧化损伤的作用[59]。此外，不仅五味子乙

素，五味子的另一活性成分－－五味子丙素和五味子乙素一样能降低阳光辐射下人

包皮成纤维细胞弹性蛋白酶 (elastase)的活性和基质金属蛋白酶 (matrix 

metalloproteinase-1， MMP-1)的表达[59]。 
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五味子乙素和五味子丙素能逆转太阳照射导致的细胞 GSH、维生素 E 水平和抗

氧化物酶活性的改变，并抑制脂质过氧化，从而保护实验大鼠皮肤，减少由太阳照

射造成的氧化损伤。五味子乙素和五味子丙素的保护作用，是与大鼠皮肤微粒体中

细胞色素 P-450(CYP)代谢产生少量自由基作为激发信号有关。产生的自由基表现为

促氧化效应(Pro-oxidant action)，从而激发了皮肤 GSH 抗氧化体系，形成了一堵

坚固的抗氧化防御体系墙[60]。 

 

2.8 五味子的抗溃疡作用 

五味子提取物能有效抑制胃溃疡，减少胃液的分泌和酸度，对多原因引起的胃溃疡

都有明显抑制作用。另一方面，五味子在不影响胃蛋白酶(Pepsin)活性的前提下，对组

织胺(histamine)和四肽胃泌素(tetragastrin)引起的胃酸分泌亢进有抑制作用，但对

碳酰胆碱(carbachol)和脱氧葡萄糖(deoxyglucose)的刺激无明显效果[65]。 

五味子素、异五味子素或脱水五味子素对大鼠应激性溃疡有显著的抑制作用。脱氧

五味子素还对幽门结扎性胃溃疡(pylorus ligated gastric ulcer)和阿司匹林(aspirin)

损伤性胃溃疡有治疗作用，且均呈现良好的剂量依赖性关系。五味子的乙醇、乙醚提取

物、三帖酸(triterpenoids)和木脂素也能保护大鼠免受幽门结扎性胃溃疡的伤害。三

帖酸和木脂素对消炎痛和无水乙醇引起的胃黏膜损伤也有较好的保护作用，而五味子乙

醚提取物只能对后者有较好的预防作用。 

 

2.9 五味子的抗菌作用 

体外实验显示，五味子乙醇浸液对炭疽杆菌(Bacillus anthracis)、金黄色葡萄球

菌(Staphylococcus aureus)、白色葡萄球菌(Staphylococcus albus)、伤寒杆菌

(Typhoid bacillus)、霍乱弧菌(Vibrio cholera)等均有抑制作用；五味子煎剂则对绿

脓杆菌 (Pseudomonas aeruginosa)、金黄色葡萄球菌、福氏痢疾杆菌 (Shigella 

flexneri)、伤寒杆菌具有抑制作用 [66]，其作用原理可能与五味子和两性霉素

B(amphotericin B)一样含有多烯类化台物有关。多烯类化台物能与真菌细胞膜的固醇

(主要是麦角固醇(ergosterol))不可逆结合，从而破坏真菌的正常代谢，并抑制其生长。

皮肤癣菌(dermatophyte)对 10％的五味子浸液很敏感，可作为一种浅表抗真菌药，但由

于深部真菌对药物的耐受力较强，所以效果不明显[67] 。 
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2.10 五味子的抗癌作用  

五味子乙素和五味子丙素能使人类肝癌细胞和人白血病细胞大幅度凋亡[68－71]，抑制

人乳腺癌细胞的生长和细胞周期，其作用在雌激素受体阳性细胞中得到进一步的证明

[72]。五味子乙素还能降低腺癌细胞在紫外光照射后的存活率，选择性抑制 DNA损伤细胞

中 ATR蛋白激酶(一种 DNA修补酶)的活性，这些都能有效运用于癌症的治疗[73，74]。此外，

五味子乙素是目前发现的唯一的一种具有双重 P-醣蛋白(P-glycoprotein)和多药耐药

相关蛋白-1(multidrug resistance-associated protein 1)抑制作用的心血管保护剂。

因此，五味子在治疗癌症，特别是对具有多药耐药性癌症的治疗方面引起了越来越多的

学者们的兴趣[75－81]。不仅如此，五味子的木脂素成分还能抑制 P-醣蛋白介导的人肠道细

胞药物流出[82]，使原本作为 P-glycoprotein 的抗癌药物能更有效吸收。这些具有抗耐

药活性的木脂素(如五味子甲素和五味子乙素)在结构上也存在共性――R-芳基构型和

在碳-8位缺乏羟基[83]。 

最新研究发现口服五味子乙素(25 mg/kg)能抑制细胞色素 3A 和 P-醣蛋白，从而增

加三倍抗肿瘤药物紫杉醇(Paclitaxel)的口服生物利用度[84]。与逆转药物耐药机理不

同，R-联芳构型木脂素的细胞毒性与 S-联芳构型的相似[83]。但是，用人类结肠癌细胞研

究五味子的构效关系时，发现 S-联芳构型的 gomisin N ((－)-五味子乙素的日本名称)

与增加抗增殖能力有关。然而，当在碳-7位存在羟基时(如五味子素)，五味子的抗增殖

能力减弱，甚至消失。此外，当碳-12 和碳-13 位之间出现了一个次甲二氧基

(methylenedioxy)，也能提高抗癌能力。五味子甲素和(－)-五味子乙素是存在于五味

子中对癌细胞毒性最大的木脂素。 

 

2.11 五味子增强身体机能的作用  

服用五味子能帮助运动员抵抗疲劳，增加持久力，提高比赛表现[85]。研究证明，喂

食了五味子提取物的马能更快的完成竞赛[86]。除此以外，五味子提取物还能降低表现差

的马血清中肝脏转氨酶(transaminase)和肌酸磷酸激酶(creatine phosphokinase,CPK)

活性，治疗肌肉损伤[87]。同样，五味子提取物能对抗大鼠运动引起的肌肉损伤，增加小

鼠的耐力
[88，89]

。五味子还能增加 Hsp25、Hsp70 的表达，继而进入体循环产生适应原样

作用[90]。 
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2.12 五味子对抗氧化损伤的非特异性组织保护作用  

前文提及，五味子乙素能保护心脏、肝脏、脑和肾脏，使其免受氧化损伤。其保护

作用机制是降低线粒体对钙离子引起的膜通透性转换敏感度，达到预防细胞凋亡的作用

[91-94]。 

在东方医学中，五味子乙素也被用于维持血管健康，特别是改善绝经后妇女的血管

病变。从五味子中分离的五味子醇甲能以 NO 依赖性和非依赖性的方式舒张大鼠胸主动

脉，作用是由激活雌激素受体(estrogen receptor)，并诱导钙离子依赖性内皮型一氧

化氮合酶（eNOS）的活化而实现的[95-97]。 

五 味 子 醇 甲 还 能 保 护 D- 氨 基 半 乳 糖 （ D-galactosamine ） 和 脂 多 醣

（lipopolysaccharide）造成的小鼠急性肝衰竭[98]，而且五味子与其它抗氧化物的联合

使用还能治疗慢性丙型肝炎[99]。此外，五味子乙素能保护大鼠肝脏，对抗氯化汞的细胞

毒性[97]，并抑制四氯化碳引起的小鼠肝毒性[100]。 

五味子己烷提取物和在环辛二烯环(cyclooctadiene ring)上含有亚甲二氧基

(methylenedioxy group)和羟基(hydroxyl group)芳香环(aromatic ring)的活性木脂

素，能以剂量依赖方式抑制乙酰胆碱脂酶(acetylcholinesterase, AChE)的活性[101]，并

能逆转大鼠的记忆障碍[102]。近期的研究显示，含苯酚结构的五味子成分能对抗过氧化氢

诱导的神经细胞凋亡[103]。此外，五味子乙素能保护大鼠大脑皮质神经元免受 Aβ1-42

毒性，它的保护作用与线粒体介导的信号传导和抗氧化反应有关
[104]

。五味子的木脂素成

分能调节细胞内钙离子浓度，降低神经元细胞膜电位，保护神经细胞[105]。 

 

2.13 五味子的其他药理作用  

早期研究显示五味子乙素及其同类物能抑制大鼠肝脏酰基辅酶 A：胆固醇酰基转移

酶（acyl-CoA-cholesterol acytransferase）的活性[106]。五味子乙醇提取物及五味子

乙素能降低高脂/高胆固醇饮食小鼠的肝脂质水平[107，108]。含五味子的草药配方（生脉散）

也能减少高胆固醇饮食大鼠肝脂质和脂质过氧化物的含量[109]。最近研究显示，在联苯环

辛二烯(dibenzocyclooctadiene)骨架上存在一个苯甲酰基(benzyol group)或巴豆酰基

(tigloyl group)的木脂素，如五味子酯甲和五味子酯丁，能完全抑制从鸡中分离的肝

脏脂肪酸合成，并呈现剂量依赖关系[110]。 
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古代有文献记载五味子能治疗消渴症，也即今天的糖尿病。现代实验发现，五味子

里的多种成分，包括（－）-五味子乙素、gomisin J、五味子醇甲和五味子丙素，能显

著促进基础葡萄糖摄取量，且（－）-五味子乙素比治疗糖尿病的常用药文迪雅(Avandia, 

or Rosigitazone)效果更佳[111]。 

五味子醇甲不仅能引起内皮依赖性(endothelium-dependent)胸主动脉松弛，还能

以非内皮依赖性(endothelium-independent)方式松弛胸主动脉。它对血管收缩的抑制

作用与其抑制离体去内皮大鼠主动脉 Rho A/Rho 激酶通路有关[112]。富含木脂素的五味

子提取物以及五味子甲素和五味子乙素，都能刺激成骨细胞(osteoblasts)的增殖和碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase)的活性[113]。  

五味子乙素及其同类物对细胞色素 CYP3A4 的抑制作用，与 CYP介导的反应有关[114，

115]。近期研究显示，虽然单剂量的五味子木脂素类提取物抑制肝脏和肠的 CYP3A4，但多

剂量却提高肝脏和肠的 CYP3A4。此外，五味子乙素及其同类物能激活外源孤儿核受体和

孕激素受体（xenobiotic orphan nuclear receptor 和 pregnane X receptor），从而

加快了抗凝剂华法令（warfarin）的代谢[116]。 

我们发现局部使用五味子乙素和五味子丙素能提高 GSH 抗氧化体系的功能，保

护实验大鼠皮肤，减少由太阳照射造成的氧化损伤[60]。不仅如此，从五味子果实中

分离的 1-氧-甲基-呋喃果糖(1-O-methyl-fructofuranose, 1-OMFF)能抑制 B16FO

黑色瘤细胞中黑色素(Melanin)的合成和酪氨酸酶(tyrosinase)的活性。1-OMFF 抑制

黑色瘤形成的作用是与下调小眼相关转录因子 (microphthalmia-associated 

transcription factor)及其下游信号分子，从而激活 MEK/ERK 或 PI3K/Akt 通路有

关[117]。 

 

 

3.五味子乙素的最新葯理研究 

 

3.1 对心脏、肝脏的重点研究 

我们的早期实验发现，五味子果实中的五味子乙素能提高线粒体制造细胞能量的能

力[139]，增强细胞的抗氧化防护作用及促进热休克蛋白质的形成[141，142]。结果亦显示五味

http://www.iciba.com/酪氨酸酶/
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子乙素可使线粒体抵抗“线粒体通透性转换” （MPT）的能力增强,MPT 是一个能导致细

胞坏死及凋亡的过程[91，140]。这些数据为五味子乙素能够成为天然护心药，提供了坚实的

实验基础。 

 

在早期实验的基础上，我们重点研究了五味子的活性成分――五味子乙素对心脏保

护作用的分子学机理，观察大鼠心脏线粒体对钙离子激发的膜通透性转换敏感度的影

响。实验结果显示，心肌缺血/再灌注损伤能增加线粒体对钙离子激发的 MPT 敏感度，

而且这与线粒体内钙离子浓度和自由基数量增加，以及细胞色素 C（Cyt C）的释放有关。

服用五味子乙素的实验大鼠能抵抗心肌细胞遭受心肌缺血/再灌注损伤，其作用机制正

是降低了线粒体对钙离子激发的膜通透性转换敏感度 [91，140]。 

科学是不断延伸的，对五味子的研究也一样。为了更进一步寻找五味子乙素对心肌

细胞的保护作用机制，我们比较了五味子乙素的两个立体异构体――（±）γ-五味子

素和（－）-五味子乙素对 H9c2 心肌细胞缺氧/复氧引起的细胞凋亡的影响，并检测了

细胞 GSH水平、钙离子诱导的 MPT，以及心肌细胞线粒体膜电位值在正常或缺氧/复氧条

件下的变化。实验结果显示，（±）γ-五味子素和（－）-五味子乙素均能随浓度的增

加而降低缺氧/复氧引起的细胞凋亡，并且（－）-五味子乙素的保护作用更优。但是，

当浓度达到或超过一定值（7.5μmol/L）时，它们的细胞保护作用都有所下降。此外，

通过记录（－）-五味子乙素预处理对心肌细胞缺氧/复氧诱导的线粒体内 Cyt C的释放，

以及随后的半胱天冬酶-3（caspase-3）的活性和其底物多聚 ADP 核糖聚合酶

（poly-ADP-ribose polymerase）裂解的影响，深入探讨药物抗细胞凋亡的作用机制，

并进一步获得五味子乙素对心肌细胞保护作用的实验依据[91,141]。 

心肌的缺氧/复氧还会引起细胞氧化还原状态失衡，使 GSH 水平下降，而五味子乙

素则能提高细胞 GSH 的水平，从而对心肌细胞发挥保护作用。由于缺氧/复氧损伤会增

加钙离子诱导的 MPTP(MPT pore)开放，并降低心肌细胞线粒体膜电位值，五味子乙素能

在正常和氧化损伤条件下，降低细胞对钙离子诱导的 MPT敏感度并增加膜电位值[91,141]。 

总结以上，五味子乙素通过增加细胞 GSH 水平、降低细胞对钙离子诱导的 MPT 敏感

度，保护实验动物（大鼠）心脏缺血/再灌注和心肌细胞缺氧/复氧所造成的损伤。 

除了对心脏做了大量研究，近年来，我们实验室就五味子乙素的肝保护作用也做了

反复的实验。实验证明，五味子乙素能加强线粒体抗钙离子引致的损害，降低细胞对钙
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离子诱导的 MPT 敏感度，舒缓四氯化碳引起的血浆琥珀酸脱氢酶（SDH）升高，继而防

止细胞因受到刺激而凋亡[92，94]。五味子乙素亦不同于其它的抗氧化物直接消除自由基，

而是提高线粒体自身防御自由基的能力，通过增加细胞 GSH水平来抑制脂质过氧化，促

进实验小鼠肝功能的恢复[32，33，36]。另外，五味子乙素亦能透过增加抗细胞凋亡的调控因

子之一－－Hsp 70 的形成来抑制免疫分子引起的细胞凋亡[118，143]。这些研究结果支持了

长期以来五味子作为补肝中草药的应用，以及五味子乙素的护肝作用。 

为了更深入地研究五味子乙素对肝脏抵抗不同的氧化损伤，我们选取了 AML12肝细

胞比较五味子乙素的两个立体异构体――（±）γ-五味子素和（－）-五味子乙素对缺

氧/复氧引起的细胞凋亡的影响。实验结果显示，低浓度（2.5～5μmol/L）比高浓度（7.5

μmol/L）的五味子乙素能更好地抑制氧化压力导致的细胞 GSH 耗竭，降低钙离子诱导

的 MPT 转变，防止线粒体去极化，维持适当的离子梯度和膜电位值，抵御肝细胞缺氧/

复氧变化引起的线粒体氧化磷酸化解耦联，甚至线粒体严重肿胀而导致的细胞凋亡[92]。

与此同时，五味子乙素也能保护甲萘醌引起的氧化损伤，而且五味子的保护作用能被

谷 氨 酰 半 胱 氨 酸 合 成 酶 (GCS) 抑 制 剂 丁 胱 亚 磺 酰 亚 胺

（L-buthionine-[S,R]-sulfoximine， BSO）或谷胱甘肽还原酶（GR）抑制剂双氯乙亚

硝脲（1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrourea， BCNU）减弱。我们的研究显示，小鼠

连续三天用五味子乙素（1 mmol/kg）灌胃，能提高黄递酶（diaphorase）的活性，

降低血浆 ALT的活性、抑制丙二醛（malondialdehyde）含量的升高，从而保护肝脏免

受氧化伤害[30]。此外，通过研究五味子乙素对 AML12 肝细胞 GSH合成和再生的影响，进

一步说明了五味子对肝脏的保护作用还与提高 GSH水平有关[36]。 

 

通过建立不同的氧化损伤模型，我们为五味子乙素的保肝作用提供了确实可靠的体

内和体外实验证据，使五味子的肝脏解毒功效不再停留在经验阶段，而是使用现代科学

技术从分子水平上揭示了使其作用机理。 

而在对五味子的大脑保护作用方面，我们发现五味子乙素能通过提高大脑组织的抗

氧化能力，从而降低氧化刺激后脑细胞的死亡率，达保护脑细胞的作用[10，144，145]。在三

丁基过氧化氢（tert-butylhydroperoxide, tBHP）引起的小鼠脑氧化损伤模型上，我

们进一步研究了五味子乙素对脑抗氧化能力的影响[145]。三丁基过氧化氢会引起大脑脂质

过氧化，使 GSH 水平急剧下降，并抑制谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）的活性，极大的损
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害了 GSH抗氧化水平。小鼠连续用五味子乙素（1～2 mmol/kg）灌胃三天之后，在接受

tBHP刺激五分钟后明显抑制大脑脂质过氧化，并提高 GSH的抗氧化水平。一小时以后，

高剂量五味子乙素组小鼠的各项生化指标恢复到正常水平。 

此外，有证据表明线粒体是氧化压力引起细胞凋亡的重要通路。如上所述，氧化压

力可引起 MPTP开放，导致许多前凋亡蛋白如 Cyt C、黄素蛋白凋亡诱导因子(apoptosis 

inducing factor, AIF)、核酸内切酶 G(endonuclease G)等释放到细胞质中形成凋亡小

体，继而激活半胱天冬酶级联效应，最终导致程序性细胞死亡。因此，减少自由基诱导

MPT可抑制细胞凋亡。我们的实验发现[10],长期服食（1～30 mg/kg，15 天）五味子乙素

能保护大脑免受缺血/再灌注损伤，其作用是通过增加大脑线粒体抗氧化能力，以及维

持线粒体结构的完整性等两个方面实现的。前者表现为提高 GSH、维生素 E 的水平和

Mn-SOD的活性；后者则是通过减少钙离子负荷和 Cyt C释放，以及抑制钙离子诱导 MPTP

的开放。 

 

3.2 五味子的抗衰老作用 

生老病死是人生丰富多彩而又曲折难以抗拒的过程。随着科学不断地进步，人类平

均寿命有了显著增长。以中国为例，解放后仅半个世纪，中国人的平均寿命从 35 岁激

增至 70 岁。实行计划生育后，提倡一对夫妇只生一个孩子，导致了老龄人口的增长率

远大于出生率，其结果就是中国的老龄化速度比其他国家要快得多[147，148]。充满疾病的

晚年不仅为自己带来痛苦，而且也给家庭带来沉重的精神和经济负担。因此，只有在健

康的前提下，长寿才是幸福的。现代的科学研究已经不再是一味的追求寿命增长

(life-span)，而更着重于健康的长寿(health-span)，即提高老年人的生命质量。 

自古以来，中国历代医药学家都重视养生之道，提倡锻炼身体，讲究饮食文化，而

最主要的就是靠药物和食物补充精力和增强体质。从历史角度看，最广为人知的追求长

生不老的人当数秦始皇、汉武帝，他们也是服食养生、抗衰延老药的倡导者。据《史记》、

《汉书》记载，秦、汉时期有几十种药物被列为有抗衰老之功效的药品，如茯苓、菟丝

子、射干、女贞子等，它们多被东汉以后成书的《神农本草经》、《抱朴子》列为“延年”

之品而收载。《神农本草经》是中国乃至世界上现存的第一步以研究传统抗衰老药物为

主的著作，该书将药物分为上、中、下三品，其中的上品药实为神仙服食长生不老药之

总结。其最值得称道的是，在当时迷信盛行的社会环境下，《神农本草经》记载的诸多
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确有抗衰延老作用的动植物药，为抗衰老文化的发展奠定了基础[149，150]。在此巨著中也

有对五味子“主益气，咳逆上气，劳伤羸瘦，补不足，强阴，益男子精。”抗衰老作用

的记载，说明人们对五味子的抗衰老作用认识由来已久。 

虽然与中医药抗衰老漫长的历史相比，西方医学有关抗衰老研究的时间很短，但是，

它们利用细胞和分子水平角度的研究对于阐明衰老机制具有重要意义。现在被人们普遍

接受的与衰老有关的学说包括自由基学说、基因调控学说、脂褐素学说、神经内分泌学

说、端粒酶学说等，而最具影响力的，要数 1956 年由美国学者 Harman 提出的自由基学

说。自由基是一类具有不成对电子的原子或分子，有很高的氧化性，它产生后会迅速与

身边的蛋白质、脂质或核酸反应，导致了大量生物酶失活、细胞膜结构被破坏或基因损

伤，其危害是巨大的。与之相对应，我们的机体也有一套抗氧化防御机制，如抗氧化物

酶能催化自由基反应生成低活性的产物，抗氧化剂能直接与自由基结合来消除自由基，

DNA 修复系统能自动修复自由基引起的损伤[18]。而值得注意的是，自由基对健康的作用

是一把双刃剑，生物体的氧自由基有其特殊的生理意义，它参与了信号传导、细胞免疫

等过程，彻底的清除自由基不仅不能预防衰老，还会引起细胞信号中断等问题。因此，

现代抗衰老研究的目标应该立足于维持氧化和抗氧化之间的平衡[147]，这与中医药理论追

求阴阳平衡的观点是一致的。 

香港科技大学生花了近三年时间研究五味子的抗衰老作用，观察实验小鼠出生后第

36个星期（相当于人类壮年期）开始进食添加了五味子乙素的饲料直到其自然死亡[144]。

实验结果令人鼓舞，不仅长期进食含五味子乙素饲料小鼠的各脏腑线粒体抗氧化状态得

到提高，而且随年龄增加引起的线粒体结构破损和功能逐渐退化现象也得到有效改善。

更重要的是，无论是雄性还是雌性的实验小鼠的寿命都显著增加。而且更生理指标也显

示，服用五味子能提高机体各脏腑的抗氧化能力，这间接反映了抵御疾病的能力。综上

所述，长期服用五味子乙素能预防身体多器官抗氧化能力退化，从而延缓衰老，增加寿

命，减少老年疾病，实现了健康的长寿目的。 

 

五味子的抗衰老作用机制如下： 

1.保护“气”之源――线粒体 

作为细胞发电机，线粒体除了是机体能量的源泉，同时还是体内 90%自由基的产生

地。线粒体结构和功能完整性的逐渐瓦解是线粒体衰退的显著特征，同时导致了细胞功
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能下降，对大脑、心脏等高能量消耗器官的影响尤为显著[19，151，152]。线粒体衰退伴随着

自由基的增加，使细胞更容易步向程序式死亡(programmed cell death)，或称细胞凋

亡(apoptosis)[153]。和年龄有关的疾病，包括心血管疾病和神经退行性疾病的主要发病

机理都与线粒体功能异常，继而产生过量的自由基有关[154]。常见过氧羟自由基是含氧并

具极高活性的自由基，它能介导膜脂质的连锁反应，当它在线粒体中产生后，就会迅速

破坏线粒体膜结构，使线粒体释放细胞凋亡蛋白 Cyt C。 

“气”为生命之本，而线粒体和 ATP则分别是“气”的来源和存在形式，古人常说

“气绝身亡”中的“气”不是单纯指氧气，而是指当一个人线粒体受损时不能提供能量。

因此中医“补气“也即在提高线粒体产能的同时，促进其抗氧化防御能力。大量的动物、

细胞实验发现五味子的“补气”作用是非特异性地存在于多个器官，是一个具有抗衰老

潜力的药物，它不仅能提高线粒体功能和结构的完整，还能提高线粒体产能

(ATP-generation capacity, ATP-GC)的能力。 

 

2.提高机体抗氧化体系 

前文提及，一些补益类中药能促进线粒体产生“气”的同时，增强细胞抗氧化能力。

因此，为了更好的运用生物化学理论阐释五味子对“气”的补益作用，本文重点研究五

味子中含量最高的活性成分木脂素――五味子乙素对年老小鼠的心脏、肝脏、脑和肾脏

细胞线粒体的抗氧化能力，以及线粒体生产 ATP 能力的作用[144]。北五味子，顾名思义就

是带有五种味道之果实。在传统中药学中，五味子是主治肝脏疾病的草药。我们的实验

室研究显示，五味子乙素能增强线粒体的功能及抗氧化能力，对身体的多个组织器官起

到保护作用。近年的研究结果证实[144]，不论是年轻或年老的老鼠，长期接受低剂量的五

味子乙素后，心脏、肝脏、大脑、肌肉和肾脏的线粒体功能都获得良好的改善。 

衰老能使多个组织线粒体的抗氧化状态逐渐下降，随着年龄增加，细胞的氧化代谢

物也会不断累积，但线粒体自身也具有抗氧化防御体系，如 SOD能催化线粒体中的超氧

阴离子自由基生成的过氧化氢，而 GPX能催化过氧化氢与 GSH反应，促进过氧化氢分解。

此外，GSH 和维生素Ｅ能通过与膜脂质中过氧羟自由基结合而消除自由基，从而保护线

粒体结构不被自由基破坏，防止细胞凋亡。但是年龄增加引起的线粒体抗氧化能力受损

不可避免的加剧了线粒体自由基的产生，并进一步减慢了线粒体生产 ATP 的能力。由于

线粒体的 GSH水平对保持线粒体氧化还原平衡和抗氧化防御起了重要作用，因此五味子
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乙素增加线粒体中 GSH 水平的高低反映了其增加线粒体自我防御、抵抗自由基的能力大

小 [144]。考虑到“线粒体退化”与衰老的关系，维持线粒体结构及机能的完整性对延缓

衰老有着莫大的啓示。实验结果显示，长期使用五味子乙素能减缓因年老引致的线粒体

氧化物增加，提高线粒体抗氧化能力，维持线粒体结构和功能的完整[4，10，144，158，159]。因

此，维持线粒体的抗氧化水平成为预防保健的有效途径。 

在过去的几十年年来，五味子乙素的药理作用一直被广泛研究[4，10，144，158，159]。早期

的数据显示五味子乙素能改善肝脏功能，在提高肝脏的解毒和再生能力方面尤为显著。

我们的实验室率先用实验证明了五味子乙素具有保护心脏、肝脏、大脑、肌肉和肾脏免

受自由基侵害的能力[144，158]。在探索五味子乙素通过什么机制去保护器官的过程中，揭

示了其在增强线粒体功能的基础上，提高了抗氧化防御体系的作用[10，144，159],这两点也正

是决定细胞存亡的关键所在。而在五味子乙素的几个立体异构体中，(－)五味子乙素的

抗氧化效力是最强的[91，92，141]。长期服用五味子乙素大鼠的大脑、心脏、肝脏和骨骼肌线

粒体的抗氧化水平都有了显著的提高，体现为减少线粒体产生自由基，增加还原型谷胱

甘肽（GSH）和维生素 E的水平、提高谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）及锰－超氧化歧化酶

（Mn-SOD的活性[158]。 

 

另一方面，五味子乙素亦能增加热休克蛋白质(Hsp)的形成[2，118，142，143]。它是受热或

其他刺激时细胞合成的一类蛋白，它对防止蛋白质变性，使其恢复原有空间构像和生物

活性意义重大。热休克蛋白质也是体内最主要的保护系统，能抵抗身体在受到刺激时所

出现的不良反应。最近研究更发现，按照人一般服用保健品的剂量，我们给相当于人青

年和中年的大鼠服用五味子乙素一段时间，发现五味子乙素能对抗由于年龄增加而下降

的线粒体功能并增加细胞热应激反应[158]。长期服用五味子乙素还能提高 Hsp 25，Hsp 70

在年轻大鼠各个器官和年老大鼠骨骼肌的表达，保护细胞[158]。凭借这些潜能，五味子乙

素有望能够成为“细胞保护者”的角色，用来预防或治疗因环境污染、过量运动及年龄

老化而带来的疾病。 

此外，线粒体退化会增加体内自由基的形成，导致细胞凋亡。一些患心血管病和神

经衰退病等老年病的患者都被发现其线粒体功能不良，因此维持线粒体的正常运作和抗

氧化能力便成为了保健产品研发的新方向。 
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3.3 五味子乙素抗氧化作用的机理 

五味子乙素的抗氧化作用是通过增加线粒体 GSH抗氧化体系实现的。因此，要研究

五味子乙素的抗氧化作用，就必须了解它如何诱导 GSH抗氧化体系。我们为五味子乙素

的抗氧化作用提出了一个假说：五味子乙素经 CYP 代谢并产生少量的自由基，此生理数

量的自由基能激活一条或多条信号转导通路，从而诱导 GSH抗氧化反应和热休克反应，

达到多器官的抗氧化作用。 

根据此假设，我们以肝脏和心脏为主要研究对象，做了一系列的深入研究。文献记

载，含亚甲二氧基(methylenedioxy)的化合物能被 CYP代谢，含此结构的五味子乙素应

该也能作为 CYP催化反应的底物，被其代谢并产生少量自由基[119，120，146，160]。早期实验发

现，喂食五味子乙素的大鼠血浆药物浓度能达到微莫尔数量级。取富含 CYP的肝微粒体

和心脏微粒体进行体外试验，10μmol/L 的五味子乙素就能促进 CYP 介导的还原型辅酶

II（NADPH）氧化，此促进作用能被 CYP的抑制剂氨基苯并三唑（1-aminobenzotriazole）

所阻断[161]。此外，体外实验也发现五味子乙素能在肝脏和心脏微粒体中产生随浓度递增

的自由基，而且，增加的自由基能被抗氧化物和 CYP抑制剂全部或部分消除。这证明了

五味子乙素能被 CYP代谢并产生少量自由基[161]。 

大量或爆发性的自由基能对细胞造成损伤，而生理剂量的自由基却是重要的细胞信

号因子。它能通过对丝裂素活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases, MAPK）

的氧化还原作用调节细胞的生存和死亡。MAPK级联是细胞内重要的信号转导途经，当它

被细胞外的刺激因子激活后，通过不同转录因子磷酸化，调节特定基因的表达，将细胞

外的刺激传递至细胞核，介导细胞的生长、发育、分化等一系列生理过程。MAPKs 分为

三 类 ， 分 别 为 细 胞 外 信 息 调 节 激 酶 (extracellular signal-regulated 

kinases,ERK1/ERK2)、c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun NH2-terminal kinase,JNK)和 p38

激酶。各亚酶在不同刺激和不同的组织中表达的量也有所不同。 

激活 MAPK 能增加转录因子 NF-E2 相关因子 2（nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2, Nrf2）在细胞核水平和抗氧化反应元件（Antioxidant response 

element, ARE）或称亲电子反应元件(electrophile response element, EpRE）的活化。

Nrf2信号分子及其参与的 Nrf2-ARE信号路径在机体受到外来刺激时，诱导多种 II项解

毒酶 (phase II detoxifying enzymes)和抗氧化蛋白的基因表达，是机体抗氧化、解

毒、抗凋亡的重要保护性信号路径。这些 II项解毒酶和抗氧化蛋白包括 γ-谷氨酰半胱
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氨酸合成酶（GCS）、硫氧还蛋白-1（thioredoxin-1）、谷胱甘肽硫转移酶（GST）、NAD

（P）H：苯醌氧化还原酶（NAD(P)H:quinone oxidoreductase, NQO1）和金属硫蛋白 

(metallothionein)等能调节细胞氧化还原状态，抵抗氧化压力和毒害物质，从而减轻

自由基和亲电子物质介导的细胞损伤[162，163]。蛋白激酶 C （Protein kinase C, PKC）、

MAPK 和磷脂酰肌醇-3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)均参与 Nrf2／ARE

信号转导的调控。我们实验室主要研究五味子乙素诱导的 MAPK/Nrf2/ARE 信号转导通路

在心脏和肝脏抗氧化压力中的作用[164，165]。 

首先，15μmol/L（－）-五味子乙素呈现时间依赖性激活 MAPK，并在药物处理六

小时后达到峰值，而且无论是心肌细胞还是肝细胞 ERK 亚酶的激活程度都比 JNK 和 p38

亚酶要高，同时伴有细胞核中 Nrf2水平的增高[164，165]。由于在正常情况下，Nrf2与 Kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白-1（Kelch-like ECH-associated protein-1,Keapl）耦联，并

被固定在细胞质中，只有当 Nrf2与 Keap1解耦联时才能使 Nrf2激活并进入细胞核，因

此细胞核中 Nrf2水平反映了（－）-五味子乙素对 Nrf2的激活程度。在 MAPK被激活四

小时后，测得心肌细胞核中 Nrf2水平增加了 70%，肝细胞核中则增加了 87%。若使用 MAPK

亚基所对应的抑制剂，我们发现 ERK 抑制剂能完全消除（－）-五味子乙素引起的 Nrf2

活化，而 p38 和 JNK 抑制剂的作用则相对较弱[164，165]。不仅如此，当心肌细胞和肝细胞

经 CYP抑制剂或自由基消除剂预处理后，（－）-五味子乙素对 MAPK和 Nrf2 的激活也消

失。这说明了（－）-五味子乙素激活 MAPK 和 Nrf2 路径是通过 CYP 代谢并产生少量自

由基，然后激发细胞信号传导。 

然后，细胞核中增加的 Nrf2 必引发 ARE 的激活，促进其下游转录因子的表达，而

这些转录因子调节的解毒和抗氧化蛋白就高达 200 个。我们测得（－）-五味子乙素能

提高与 GSH 抗氧化还原体系相关酶的水平，包括 GR、GCS 和 G6PDH。在 MAPK 被激活 16

小时以后，心脏和肝脏细胞中 GSH 的活性达到最高值[164，165]。最后，抗氧化能力提高了

的细胞，就如同被坚固城墙包围着的城堡。 

另外，经过（－）-五味子乙素预处理的心肌细胞能对抗缺氧/复氧引起的细胞凋亡，

肝细胞能抵御甲萘醌造成的细胞毒性。在两种不同的细胞和不同的氧化压力下，与对照

组相比，（－）-五味子乙素组能激活 MAPK 的各种亚酶和降低 AIF 的释放。但是，如果

抑制 MAPK 和 Nrf2，（－）-五味子乙素的保护作用也会降低。更甚者，当使用 ERK 抑制

剂时，（－）-五味子乙素的保护作用完全消失。ERK的激活对（－）-五味子乙素保护作
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用的重要性，在动物实验上也被进一步证明。当 ERK被抑制，五味子乙素对大鼠心脏缺

血/再灌注损伤和小鼠四氯化碳肝毒性的保护作用均消失。不仅如此，无论是在正常还

是在氧化压力下，五味子乙素对心脏、肝脏线粒体 GSH水平的提高作用也一并消失[164，165]。 

由此可以看出，五味子乙素通过 CYP的代谢，生成具激活 ERK/Nrf2 信号通路作用

的自由基，促进 ARE调控的解毒和抗氧化蛋白表达，提高细胞谷胱甘肽抗氧化防御体系，

缓解氧化压力造成的机体氧化还原状态失衡，降低爆发性自由基的危害，改善各脏腑的

线粒体功能和状态，防治疾病。 

 

香港科技大学主要对五味子的活性成分――五味子乙素的抗氧化作用，进行了深入

的探讨。研究发现五味子乙素对细胞的保护作用不局限于一个器官，它广泛的组织保护

作用，有望能成为功能食品、草本饮食补充剂、抗衰老保健品、护肤产品的一流原料。 
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