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摘  要 

“二仙”即仙茅、仙灵脾(又名淫羊藿)，是传统的温肾壮阳之品，其具有雌激素样作用。淫羊藿苷(ICA)、
朝藿定A(EA)、淫羊藿次甙II (ICS-II)、苔黑酚葡萄糖苷(OG)作为“二仙”提取物灌胃SD大鼠后的4种入

血成分，亦具有雌激素样作用。本文梳理了近年来国内外已报道的“二仙”4种入血成分相关文献，综

述了淫羊藿苷、朝藿定A、淫羊藿次苷II、苔黑酚葡萄糖苷与雌激素受体之间作用的研究进展，为相关领

域研究者进一步研究该类药提供参考。 
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Abstract 
”Ee-xian” (Curculigo orchioides Gaertn and Epimedium) is the traditional warm kidney aphrodis-
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iac product, which has estrogen-like effect. Icariin (ICA), Epimedin A (EA), icariside II (ICS-II) and 
Orcinol glucoside (OG), as the four components of “Erxian” extract after intragastric administration 
in SD rats, also have estrogen-like effects. In this paper, the literatures related to the four blood 
components of “Erxian” reported at home and abroad in recent years were reviewed, and the re-
search progress on the interaction between icariin, icaridine A, icariin II, orlichenol glucoside and 
estrogen receptor was reviewed, so as to provide references for researchers in related fields to 
further study this drug. 
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1. 概述 

“二仙汤”是传统的中药方剂，由淫羊藿、仙茅、当归、知母、黄柏、巴戟天六味中药组成，该方

剂具有温肾益精、泻火滋阴、调和阴阳的作用[1]。有研究发现，“二仙汤”可对“下丘脑–垂体–性腺

轴”发挥调节功能，继而升高体内雌激素的水平，目前主要应用于治疗绝经后骨质疏松、卵巢早衰、乳

腺增生、围绝经期综合征等疾病[2] [3]。“二仙”即仙茅、仙灵脾，是“二仙汤”的两味君药。仙茅具有

祛寒强骨、温补肾阳的功效，仙茅及其主要活性成分苔黑酚葡萄糖苷均可通过提高女性卵巢功能、调节

女性激素水平进而改善因女性绝经后雌激素下降所致的疾病[4] [5]。此外，淫羊藿也可通过调节雌激素受

体进而治疗卵巢早衰[6]。 
雌激素受体有两类，即核受体和膜受体，其中核受体包括 ERα (雌激素受体 α)和 ERβ (雌激素受体 β)，

膜受体为 GPER (G 蛋白偶联雌激素受体)。雌激素受体广泛存在于人体中各个系统，其可与雌激素受体结

合后发挥对心脑血管、骨骼、免疫、消化、呼吸等各系统的保护作用[7]。然而，有研究表明，长期使用

雌激素致癌和血栓的风险会增加[8] [9]。在 WHI (女性健康倡议)的随机临床试验结果发现，接受雌激素

替代疗法的女性发生乳腺癌的几率较安慰剂组女性高 26% [10]。并有实验结果表明，与不使用激素避孕

药的患者相比，使用左炔诺孕酮、屈螺酮和孕二烯避孕后的患者确诊静脉血栓栓塞的相对风险分别为 2.9、
6.4 和 6.2 [11]。“二仙”作为一种植物雌激素，其作用靶点多、副作用小[12]，可用于雌激素替代治疗。

且有研究表明，“二仙汤”及其君药仙茅、仙灵脾可通过调节子宫中 ERα、ERβ 的表达发挥植物雌激素

作用[13]。在高畅[14]等人的研究中发现，“二仙汤”及“仙茅–仙灵脾”可通过下调乳腺组织中的 ERα
表达、上调 ERβ 表达来治疗乳腺增生。且本课题组前期研究发现“二仙”具有雌激素样作用[15]；使用

“二仙”提取物灌胃 SD 大鼠后测得 4 种入血成分，即淫羊藿苷、朝藿定 A、淫羊藿次苷 II、苔黑酚葡萄

糖苷，亦具有雌激素样作用。  
因此，本文对“二仙”的 4 种主要入血成分朝藿定 A、淫羊藿苷、苔黑酚葡萄糖苷、淫羊藿次甙 II

与雌激素受体 ERα、ERβ、GPER 之间的作用进行综述，为“二仙”后续应用于临床奠定基础。 

2. 淫羊藿苷与雌激素受体之间的作用 

随着越来越多的研究，发现淫羊藿苷(Icariin, ICA)有多种药理作用，包括抗氧化、抗细胞凋亡、抗神

经炎、抗肿瘤、抗缺血、抗骨质疏松、抗抑郁、调节免疫、增强性功能等[16] [17]，且已证明其可预防与
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雌激素缺乏相关的疾病，具有良好的药用价值([18], p. 1)。曾有研究表明 ICA 在雌激素测定中无活性([19] 
[20], p. 1)。但 Kang [21] P1 等人研究发现，ICA 在体外表现出非常弱或无 ERα、ERβ介导的雌激素活性；

在雌性大鼠中表现出最强的雌激素活性，且呈剂量依赖性。在有关多发性硬化的研究[22] [23]中指出 ICA
还可以提高多发性硬化患者外周血单核细胞中 ERα和 ERβ mRNA 的表达、提高血清中内源性雌激素 E2
水平和 ER 水平并与脑中含量更高的 ERβ 结合从而对 EAE 模型小鼠发挥治疗作用。且 ICA 增加内源性

雌激素的合成与诱导芳香化酶(CYP19)的表达相关[24]。除此之外，ICA 可促进下丘脑 ER 和 ERα 表达，

提高雌激素水平进而改善围绝经期综合征[25]；可增加子宫内膜细胞中的雌激素受体、血管生长因子等的

表达水平使子宫内膜增厚[26]；可上调 OVX-BMSCs 中的 ERα基因及蛋白表达，促进体外 OVX-BMSCs
的成骨分化和矿化[27]。 

GPER 蛋白是 GPER 基因编码的 G 蛋白偶联受体视紫红质样家族的成员。它在很大程度上介导雌激

素诱导的快速非基因组信号传导，导致一系列下游信号的启动，包括磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 
(PI3K/Akt)和丝裂原活化蛋白激酶/细胞外蛋白调节酶(MAPK/ERK)信号通路的激活、钙的动员和 cAMP
的产生([28], p. 1)。有研究表明，淫羊藿苷可通过两种受体 ERα36、GPER 在成骨细胞中发挥快速雌激素

作用；当 ERα-66 存在时淫羊藿苷激活了 ER-α66 介导的快速雌激素信号通路，当 ER-α66 缺乏时，淫羊

藿苷通过募集 ER-α36 和 GPER 诱导成骨细胞中 AKT 和 ERK 的快速磷酸化，从而补偿了 ER-α66 所导致

的骨代谢[29]。这足以证明 ICA 具有雌激素样作用。而 ICA 作为一种植物雌激素发挥雌激素样作用的具

体作用机制有待进一步探究。 

3. 朝藿定 A 与雌激素之间的作用 

朝藿定 A (Epimedin A, EA)属于 8-异戊烯基黄酮苷，是淫羊藿的主要次生代谢物之一，其在雌激素测

定中亦无活性([19] [20], p. 2)。但是，有研究发现 EA 在体外表现出非常弱或无 ERα、ERβ介导的雌激素

活性([21], p. 2)，且其可通过 ERα弱诱导 ERE 介导的荧光素酶活性([18], p. 2)。有研究表明，朝藿定 A 可

通过调控 MAPK/Akt 通路促进 Akt 蛋白磷酸化进而减少破骨细胞分化发挥对骨的保护作用[30]，而 GPER
介导雌激素诱导的信号传导可启动激活 MAPK/Akt 通路([28], p. 2)，因此，朝藿定 A 是否可通过作用于

GPER 受体进而发挥骨保护作用有待进一步探究。 

4. 淫羊藿次苷 II 与雌激素受体之间的作用 

淫羊藿次苷 II (icariside II, ICS-II)，又被称为宝藿苷 I，是 ICA 在大鼠肠道内细菌代谢的产物，吸收

速度较 ICA 快[31]，且可诱导是 ERα活化[32]。翟远坤等[33]研究发现，ICS-II 可通过激活雌激素信号通

路使 ERα水平上调进而促进骨髓间充质干细胞的成骨性分化。有研究表明，ICS-II 可不激活依赖性雌激

素反应元件发挥依赖性 ER 作用([18], p. 3)。且有研究发现，宝藿苷 I 可抑制破骨细胞活性，该作用是通

过 ER 受体发挥的，且其作用强于 ICA [34]。此外，宝藿苷 I 可抑制法尼醇 X 受体，进而导致胆汁酸积

累造成肝损伤，该作用与 ERα 受体有关[35]。所以，虽暂未找到 ICS-II 与 ERβ、GPER 的相关研究，但

ICS-II 的部分作用离不开 ER 受体。 

5. 苔黑酚葡萄糖苷与雌激素受体之间的作用 

苔黑酚葡萄糖苷(Orcinol glucoside, OG)是从石蒜科仙茅属植物仙茅根茎中分离出来的一种酚类糖苷，

其具有抗氧化、抗抑郁、抗焦虑、抗骨质疏松/免疫调节等[36]作用。刘霞[37]等人通过 PPI 网络构建和拓

扑分析法揭示了雌激素受体是 OG 的 14 个核心靶点之一。有研究发现[38]，OG 治疗可增加 OVX-CUMS
小鼠海马中的 BDNF、TrkB 的表达，促进 ERK1/2、CREB 磷酸化。此外，雌激素受体 β (ERβ)敲除 BDNF
水平显著下调，雌激素和 ERβ激动剂可增强 BDNF-TrkB 信号转导[39] [40]。但 OG 对 OVX-CUMS 小鼠
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的抗抑郁样作用是否是通过靶向 ERβ进而激活 BDNF-TrkB-CREB 信号通路还需要进一步探究。 

6. 讨论 

植物雌激素是一类化学结构与雌激素相似但副作用较雌激素少的化学物质，广泛存在于自然界中。

“二仙”是二仙汤的主要组成成分，本课题组前期已通过离体细胞实验证实“二仙”可发挥雌激素样作

用，进而缓解心肌细胞和内皮细胞 I/R 损伤。淫羊藿苷、朝藿定 A、淫羊藿次苷 II、苔黑酚葡萄糖苷作为

“二仙”提取物灌胃后的入血成分，也是“二仙”的主要有效成分，其可发挥雌激素样作用，具体机制

涉及类雌激素作用、调节 ERα/ERβ 比例、抑制雌激素合成相关酶、竞争雌激素受体等[41]。此外有文献

表明([21], p. 3)，淫羊藿提取物在体外表现出 ERα、ERβ雌激素活性和较弱的 Erα介导的抗雌激素活性，

且对 ERβ介导的雌激素活性更有特异性，在体内子宫生长实验中仅显示出弱的抗雌激素作用而无雌激素

活性，在 OVX 大鼠中有较强的抗雌激素活性。但淫羊藿提取物的多种成分起主要作用的成分或者说是有

效成分是哪个还需要进一步探究。且上述四种成分与雌激素受体之间的具体作用机制探究还不够完善。

因此，为了“二仙”能更好的应用于临床疾病治疗，我们还应继续探究上述 4 种成分发挥雌激素作用的

具体机制，以及仙茅和仙灵脾的各有效成分的主要作用及作用强度，为“二仙”应用于雌激素替代治疗

做出更多努力。 
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