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摘 要：中医理论认为哮喘的病机在于肾精亏虚。很多补肾药物可以调节免疫抑制哮喘的发生。肾为

先天之本，肾是“藏精之所，主骨生髓”，肾充则髓实，它的充盈关系到各脏腑气血的盛衰。肾充则髓实理论

与骨髓间充质干细胞（Bone mesenchymal stem cells，BMSCs）的分化修复潜能有着很多相似之处。BMSCs 迁

移入肺可以抑制哮喘的发生发展，补肾药对 BMSCs 的增殖分化及迁移有明显调节作用，因此笔者认为补肾

药物可能通过刺激 BMSCs 的迁移影响肺上皮细胞抑制哮喘的发生。本研究将基于 BMSCs 功能在哮喘治疗

中的作用进行探讨，并分析中医药治疗哮喘的作用机制与调节BMSCs的功能相关。
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哮喘是一种呼吸道的慢性炎症性疾病，一种伴有

气流阻塞的复杂异质性疾病，涉及肥大细胞、嗜酸性

粒细胞和上皮细胞等多种细胞的参与，引起气道炎症

和 气 道 重 塑 。 在 全 球 范 围 内 哮 喘 的 患 病 率 为

1%-18%，我国的患病人数达到 4000 万以上[1]。目前

《全球哮喘防治创议（GINA）》推荐以吸入糖皮质激素

和扩张支气管等对症处理为主的症状缓解药物作为

一线治疗方案。但是长期使用激素会引起一些不良

反应，且临床上仍有 10%-20%的难治性哮喘患者，因

此针对激素抵抗型的哮喘患者的治疗是研究的难点

和重点。

中医药在哮喘的治疗上有着丰富的临床经验，中

医认为哮喘的病机在于痰饮伏肺，久治不愈的根源在

于肾精亏虚。哮喘患者脏腑阴阳失调，肺脾肾三脏亏

虚，肺气虚则津液不布，脾气虚则难以运化，肾气虚则

水湿上溢形成伏痰，故哮喘治疗的重要原则就是补肾

益肺调脾。在哮喘的不同分期需采取不同的治疗方

式：在急性发作期，治疗以止哮平喘，祛风、通络解痉

为主；在缓解期标本兼治，其治疗方剂偏于止咳化痰，

肺热证候者需注意清热，而脾虚痰盛证在化痰的同时

须补益脾肾；在稳定期则需要固本防哮、补肾健脾，防

止其发作[2]。

近年来的研究发现骨髓间充质干细胞（Bone 
mesenchymal stem cells，BMSCs）的归巢影响哮喘的发

生发展，在哮喘的治疗领域被广泛研究。BMSCs可能

调节哮喘小鼠的肺功能、抑制炎症因子表达[3]。研究

发现，具有补肾功能的中药对 BMSC 功能具有一定的

调节作用，如补肾生血药抑制小鼠BMSCs的凋亡并促

进其增殖，旱莲促进 BMSCs 细胞的增殖及成骨分

化[3-4]，黄芩及补骨脂提取物调节 BMSCs 功能抑制

BMSCs 细胞的凋亡，五味子提取物促进 BMSCs 增殖、

成骨分化和自噬作用[4-5]。近年来，BMSCs细胞参与器

官损伤修复作为一种有潜力的治疗方案引起了人们

的极大研究兴趣[6]。有研究证实青藤碱通过调节间充
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质干细胞（Mesenchymal stem cells，MSCs）外泌体改善

肾纤维化[7]。但是目前没有研究证实药物通过调节

BMSCs 细胞功能改善哮喘的机制研究。本研究将基

于 BMSCs 的功能探讨中医药在哮喘治疗中的作用并

分析其作用机制。

1 哮喘的病机在于肾精不足 

中医认为，哮喘归属于“哮病”“宿痰”范畴，宿痰

伏肺、痰阻气道以致气道痉挛引起气喘发作，久治不

愈的夙根在于肾精亏虚[8]。《素问·阴阳应象大论》指出

“肾生骨髓”，髓藏于骨腔之中，所谓“肾充则髓实”。

《素问·痿论》：“肾主身之骨髓。”精生髓，髓可化血，在

《景岳全书-血证》中记载“人之初生，必从精始，血即

精之属也，但精藏于肾，所蕴不多，而血富于冲，所至

皆是”。中医认为，肾藏精，精能生髓，人的生长发育

直至衰老都与肾密切相关，肾精充足则五脏六腑的气

血充盈。肾为先天之本，肾藏先天之精，肾可精化为

肾气。哮喘属于本虚标实之证，肾气足则精血旺，五

脏六腑相互协调则固痰得到化解，如此便可以终止其

发作。哮喘患者常常在幼年就开始发病，小儿脏腑尚

未发育完善，体质上肾阴常不足使得此病迁延难愈。

现代临床研究发现，支气管哮喘人群往往也具有较高

的肾损伤发生率，患者病程、发作频率及控制水平都

与肾脏功能发生相关[9]。此外老年人的哮喘常常比较

难以治疗，因其肾气衰败导致身体虚弱，治疗时恢复

的较慢。

中医认为，肺为气之主，主呼吸，肾为气之根，主

纳气，在哮喘治疗上也积累了丰富的经验，治疗的基

本原则是化饮平喘、温肺散寒、补益肺肾。很多具有

补肾气功能的药物都对哮喘的治疗有一定作用，如六

味地黄丸作为常用的滋阴补肾方剂，可改善患者的免

疫功能，已用于哮喘的临床治疗，不仅可以缓解哮喘

的症状，还可以减少甚至控制哮喘的发作[10]。补肾益

气中药黄芪可有效的抑制哮喘大鼠体内TNFα的生成

并降低NF-κB的活性，抑制哮喘的发生[11]。

2 肾藏精生髓与BMSCs的功能相似 

中医认为，肾藏精，精能生髓，髓充则骨骼健壮。

但是，肾主骨生髓的中医内涵在补肾中药治疗哮喘方

面缺乏直接的实验依据。随着干细胞的特性及功能

研究的不断深入，人们发现 MSCs 的功能与肾藏精生

髓有着很多的相似之处。“肾为先天之本，五脏阴阳之

根”，肾精可以生血、化气，精与气血之间可以互化，骨

髓的盈亏、各脏腑气血的盛衰皆与肾精的充盈有关；

而 MSCs 具有强大的增殖和分化的潜力，对身体各器

官的生长发育和再生修复有着重要作用[12]。“肾藏精，

精生髓，髓养骨”，骨骼和牙齿的坚固程度依赖于肾精

是否充盈；现代医学研究也表明BMSCs与成骨能力密

切相关，BMSCs可以干预治疗骨质疏松[13]。肾主骨，骨

生髓，造血，中医认为精血同源，精可融入血脉中为血

并充养肺腑，而 BMSCs 确实也参与造血功能的维持。

BMSCs参与造血微环境的形成，通过细胞间接触及分

泌生长及黏附因子促进造血干细胞的增殖分化及迁

移，在BMSCs不存在的体外培养条件下即使加入生长

因子，造血干细胞也不能持续生长。

MSCs 是具有自我更新和分化潜能的细胞，是调

节免疫系统和控制炎症性疾病相关免疫反应的特化

细胞，在组织修复中起重要作用。MSCs 主要表达少

量的人类白细胞抗原（HLA）和主要组织相容性复合

体Ⅰ类（MHC-Ⅰ），而缺乏 MHC-Ⅱ和共刺激分子如

CD80、CD86、CD40 和 CD40L。国际细胞疗法学会声

明，MSCs 仅表达少数特殊的细胞表面标志物，如

CD73、CD90 和 CD105，而 CD14、CD34、CD45、CD19、
CD11b、CD79a 和 HLA-DR 则呈现阴性[14]。目前的研

究结果显示，MSC可以抑制病理性T细胞增殖，调节自

身免疫相关（Th1）/过敏性疾病相关（Th2）的平衡，还可

以调节 T 调节细胞（Treg）、B 细胞和树突状细胞[15]。

MSCs 的功能异常与很多疾病的发生相关，包括糖尿

病、骨关节炎、神经系统疾病、血液系统疾病及免疫性

疾病。BMSCs是一种存在于骨髓中的多能细胞，是容

易获得也是研究最多的 MSCs，可分化为多种细胞类

型，包括成骨细胞、软骨细胞、肌细胞和脂肪细胞，具

有调节免疫和炎症反应的作用。研究发现，系统性红

斑狼疮患者的BMSCs衰老并容易凋亡，其增殖分化及

分泌功能下降[16]。而在难以治疗的重症系统性红斑狼

疮患者体内经异体移植BMSCs后，可以达到长期的比

较好的临床治疗效果。

3 BMSCs干预哮喘的机制及干预手段研究 

近年来的研究发现，BMSCs的迁移抑制哮喘的发

生。肺由于其特殊的生理结构使其成为干细胞驻留

最多的器官。研究显示，静脉注射 48 h 后，驻留在肺
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部的MSCs仍然达到总量的 1/3[17]。相比于其他类型的

MSCs，BMSCs在改善肺功能与气道重塑方面的效果更

好[18]。既往研究发现 BMSCs 治疗可调控 Th1/Th2 平

衡，抑制 Th2介导的过敏性气道炎症显著改善哮喘肺

组织病理及炎症反应，调节肺功能[13-14]。不管是通过

静脉还是气管给药，BMSCs 不仅抑制气道炎症，也改

善了气道重塑，下调支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细

胞积聚和血清中过敏原特异性 IgE 水平[15,19]。BMSCs
发挥免疫调节作用的前提是“归巢”：即组织发生炎症

损伤时，BMSCs 向受损部位迁移，从而发挥免疫效

应[20]。BMSCs能对哮喘发挥保护作用也是由于BMSCs
向肺组织迁移增加所致[19]。

近年来越来越多的研究发现 BMSCs 的功能可归

因于分泌的外泌体，帮助其完成细胞间通讯。外泌体

是细胞分泌的一种膜结合囊泡，其直径范围 30-
150 nm，是细胞之间生物活性脂质、蛋白质和核酸信

息传递的重要载体，可影响受体细胞的多种生物学功

能，包括调节细胞的增殖、凋亡、迁移以及血管生成

等[21]。外泌体具有比 BMSCs 更稳定的生物活性和更

低的免疫风险，在各种组织损伤模型中都有很好的治

疗作用[22]。有报道显示，在支气管肺发育不良的小鼠

模型中，脐带 MSCs 的外泌体可以通过调节炎症反应

减轻小鼠的肺损伤[23]。此外 BMSCs 分泌的外泌体通

过阻断肺上皮细胞 NF-κB 通路减轻烟雾吸入性肺损

伤。BMSCs 分泌的外泌体中的 miR-182-5p 和 miR-
23a-3p 靶向 Ikbkb 和 Usp5 抑制 LPS 诱导的肺部损

伤[24]。MSCs 可通过分泌 TGF-β1 等免疫负调节因子

抑制上皮间充质转化，从而减轻哮喘小鼠的气道重

塑，同时 TGF-β1 也促使 MSCs 向哮喘模型的气道迁

移[25]。BMSCs 可以通过细胞通讯作用影响其他细胞

的生长、分化和功能，但目前没有研究证实 BMSCs 及
其外泌体对肺上皮细胞功能的调节作用。

目前已经报道一些中药可以通过调节 BMSCs 的
迁移来抑制哮喘的发展，改善肺部损伤。阳和平喘颗

粒是经典的平喘方剂，方中的当归和五味子气血双

补，麻黄、白芥子、葶苈、桔梗、旋覆花化痰利肺，而熟

地和巴戟天两味药物正是具有温补肾气的功效。近

年来的研究表明，阳和平喘颗粒通过上调 miR-139-
5p，下调 Notch1/Hes1 通路，强化 BMSCs 归巢抑制 Th2
炎症反应从而抑制哮喘[26]。也有研究证实，肾上腺素

可以通过促进 BMSCs 迁移保护 LPS 诱导的大鼠肺部

损伤[27]。近年来的研究发现，很多具有补肾功能的药

物可调节 BMSCs 的功能。如淫羊藿可以通过调节

BMSCs的功能治疗骨质疏松[28]。补骨脂是一种临床常

用的补肾壮阳的中药，研究发现其可以在体外诱导

BMSCs 分化为成骨细胞。具有强身健体补肺益肾功

效的冬虫夏草中提取的虫草多糖，可以诱导BMSCs分
化为类肝样细胞，从而对治疗肝硬化有一定作用。《素

问·阴阳应象大论》中有记载“肾生骨髓，髓生肝”，刚

好也与 BMSCs 往肝细胞分化的理论相符合。人参皂

苷诱导 BMSCs 显著改善急性肝功能衰竭大鼠的肝功

能，其作用机制是通过激活Wnt/β-catenin信号通路加

速肝细胞再生[29]。具有补肾气功效的黄芪，其主要成

分黄芪多糖可以促进 BMSCs 的增殖并分化成神经细

胞[30]，还可抑制炎性微环境中 BMSCs 异常改变[31]。常

用补肾方剂肾气丸、六味地黄丸、左归丸对大鼠

BMSCs增殖也都有促进作用[32]。但是目前关于这些补

肾药物是否通过调节 BMSCs 功能缓解哮喘的发生发

展则未见相关研究报道。

4 小结与展望 

中医药治疗哮喘的历史悠久，积累了比较多的临

床经验，以“发时治标，平时治本”为基本原则，在哮喘

的缓解期通过补肾气扶正固本来控制哮喘的复发。

近年来的研究发现在哮喘的发作期也存在肾虚的情

况，肾虚是哮喘患者的基本体质[33]。因此，补肾药物被

广泛用于哮喘的治疗。中医“肾精”学说与 BMSCs 有
许多内在相似性，补肾药对于BMSCs的增殖分化等功

能具有诱导及促进作用。BMSCs 的归巢抑制哮喘的

发生发展，但是目前关于这些药物治疗哮喘的作用机

制研究主要集中在炎症因子分泌相关通路及气道结

构变化相关的蛋白上，鲜有研究证实药物通过调节

BMSCs 抑制哮喘的免疫反应及气道重塑。鉴于中医

药对BMSCs的功能具有一定的调节作用，而BMSCs的
增殖迁移影响哮喘的发生发展，认为中医药特别是补

肾药物可能通过促进BMSCs的回巢、调节BMSCs的增

殖分化改善肺上皮细胞功能来抑制哮喘的发生发展，

这可能是研究中医药治疗哮喘作用机制的一个新切

入点，也为从分子生物学水平解释肾气与哮喘的相互

关系提供新的思路。
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Exploring the Mechanism of Chinese Medicine in Treating Asthma Based on the Function of Bone 

Marrow Mesenchymal Stem Cells
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Abstract: According to the theory of traditional Chinese medicine, the pathogenesis of asthma is the deficiency of 
kidney essence. Many drugs with kidney tonic function can regulate immune response and inhibit the occurrence of 
asthma. The kidney is considered to be congenital origin. The kidney is the place to store essence. It is believed that the 
kidney governs bone and generates marrow. The filling of kidney essence is related to the sufficiency of vital energy and 
blood in each viscera. When the kidney is full, the marrow is solid. Its fullness is related to the rise and fall of qi and 
blood in all organs. There are many similarities between the theory of kidney filling and the potential of bone marrow 
mesenchymal stem cells (BMSCs). The migration of BMSCs into the lung can inhibit the occurrence and development of 
asthma, and kidney tonic drugs can significantly regulate the proliferation, differentiation and migration of BMSCs. 
Therefore, the author believeed that kidney tonic drugs may affect the occurrence of asthma through regulating epithelial 
cells by stimulating the migration of BMSCs. This study will explore the role of BMSCs function in the treatment of 
asthma and analyze that the therapeutic effect of Chinese medicine on asthma is related to the function of BMSCs.
Keywords: Asthma, Bone mesenchymal stem cell, Kidney essence, Chinese medicine, Mechanism
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