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[摘要] 　 骨髓生态位(BMHN)作为 HSC 微环境的核心调控场所,维护其稳态的动态调控过程在许多方

面契合中医的营卫理论,即“营”和“卫”分别反映了细胞的营养代谢系统和免疫防卫机制,二者在生态位中

协同作用,共同保持 HSC 微环境的稳定。 近年来,BMHN 与 AML 之间的联系已引起广大学者的关注,并有

一系列重要研究成果呈现。 借鉴并运用营卫理论,有助于深入理解 BMHN 对 AML 发病及进展的影响,为中

西医结合治疗 AML 开拓新的思路并提供新的研究方向。
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　 　 骨髓生态位( bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

niche,
BMHN)是由多种细胞和分子组成的复杂微环境,对
造血干细胞的生存、增殖和分化起着重要作用。 急

性髓系白血病( AML)是一种以骨髓内原始细胞大

量异常增生为特征的恶性肿瘤,通常与造血干细胞

(HSC)的分化异常密切相关。 近年来的研究表明,
BMHN 在 AML 的发生发展中起着关键作用。 营卫

理论认为,人体内的“营气”和“卫气”是相互影响、
相互作用的,只有两者保持和谐状态才能维持机体

的正常生理状态。 本文旨在探讨 BMHN 参与 AML
发生发展的机制,并从营卫理论角度出发,分析中

医营卫理论在 AML 中的作用。
1　 BMHN 与 AML 发生发展的相关机制

　 　 BMHN 是指骨髓中包含造血干细胞和其周围

的多种不同类型的细胞和细胞外基质,这些细胞和

基质通过细胞间的相互作用和信号传递网络的调

控,形成一个高度有序的微环境和生态系统,为

HSC 及其后代细胞的自我更新和分化提供必要的

支持和保护[1] ,并维持体内免疫功能的正常运作。

BMHN 对血细胞增殖、分化和功能实现具有核心的

调控作用。 其调控机制涉及多种因素,包括营养供

应、氧气浓度、细胞间相互作用和信号分子的影响。
异常的调控可能干扰正常的血细胞发育,导致血细

胞异常增殖和分化,从而诱发白血病的发生和发

展。 Dicer-1 基因是一种 RNA 干扰因子,对于正常

的细胞增殖和分化起着关键的调控作用。 其敲除

会导致细胞分化和增殖异常,最终导致骨髓增殖异

常,并可能演变为 AML[2] 。 这种转化过程往往伴随

着骨髓微环境中生长因子和细胞因子等信号分子

的变化。 研究表明,过表达含 Src 同源、2 结构域蛋

白酪氨酸磷酸酶(SHP2)的小鼠骨髓祖细胞可以引

发大量趋化因子配体 3(CCL3)
 

的产生,进一步促进

单核细胞分泌白细胞介素-1β( IL-1β),从而过度

激活 HSC 并导致小鼠发生骨髓增殖性肿瘤[3] 。 另

一方面,作为引导 HSC 定位至骨髓生态位的关键引

导因子,骨髓间质细胞中产生和分泌的衍生因子-1
(SDF-1),能够通过与其受体趋化因子受体 4( CX-
CR4)的互作,改变生态位环境,此时 SDF-1 更倾向
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于结合 AML 细胞上的 CXCR4,从而促进 AML 细胞

的黏附、侵袭和生存[4-6] 。 在 AML 的发展过程中,
细胞因子和生长因子的改变、以及细胞之间的交

互,可能会导致 BMHN 从支持正常的造血过程转变

为支持白血病细胞的生长,从而形成“白血病生态

位”,这是 AML 发生发展的一个重要环节[7] 。
2　 营卫体系是构建 BMHN 免疫代谢交流体系的重

要基础

　 　 在探索免疫与代谢相互作用的过程中,营卫学

说发挥了主导作用[8] 。 “营”对应于现代的营养代

谢系统,而“卫”则对应于免疫防卫系统。 这二者虽

相对独立,但是防卫系统的激活却伴随着营养代谢

的变化,反之,营养代谢的失常也会影响防卫系统

的功能。 因而,它们之间实际上构成了一个相互依

赖的整体。 免疫防御和代谢调节的高度统一,以及

它们在功能上的相互依赖,使得免疫与代谢之间的

相互作用成为了维持机体稳态的核心机制,两者平

衡机制被破坏是导致恶性肿瘤发生的根本原因。
骨髓作为免疫系统的重要组成部分,能够通过产生

和释放免疫细胞、调节免疫反应等方式参与机体的

免疫活动。 营卫体系则主要通过维持骨髓的免疫

微环境和正常的生理状态来达到动态平衡,从而确

保了免疫细胞的生成、分化、成熟和功能。 《中风

论·论八风》中提出:“卫气温养形体,《内经》所谓

卫外而为固,《难经》所谓守邪之神也。 卫气固密,
则百邪不能侵”,卫气功能出现紊乱会导致机体不

能及时清除骨髓内在突变细胞或者体内存留的毒

物,从而使肿瘤微环境得以发生和存在。 《素问·
痹论》则从另一角度揭示了营卫体系如何与 BMHN
相互作用:“荣者,水谷之精气也,和调于五脏,洒陈

于六腑,乃能入于脉也。 故循脉上下贯五脏,络六

腑也” [9] 。 营气通过血液循环为骨髓细胞提供营养

物质和氧气,以维持正常的营养代谢,同时以经络

系统(代指血管)为物质通道将免疫细胞输送到机

体各部位,维护免疫系统的正常运转[10] 。 而卫气则

作为一种保护机制,当邪气侵入机体时,卫气会启

动病理生理反应以维持机体内外环境的平衡[11] 。
《素问·气穴论》中记载:“荣卫不行……内销骨髓,
外破大腘,”营卫与骨髓关系密切,营气存在于骨髓

内部,而卫气则主要行于髓外组织及组织间隙之

间。 卫气强则正强邪却,卫气稍不力,则营气会不

断供给卫气,助卫抗邪,二者之间相互配合、发挥协

同作用,构建了骨髓免疫代谢的交流体系。
3　 从中医营卫角度阐释 BMHN 与 AML 的病理相

关性

3. 1　 卫气虚损,表现为免疫效应分化失常,促发

AML 细胞逃逸　 现代研究表明,卫气对消除外源性

和内源性异物的功能尤其显著,相当于现代医学理

解的免 疫 系 统, 是 人 体 卫 外 功 能 的 第 二 道 屏

障[12-13] 。 张健雄等[14]进一步探讨卫气在免疫系统

中的作用,提出“肾骨卫气”理论,其认为免疫的执

行结构与“卫气”一致,都具有免疫防御和免疫监视

功能。 根据卫气“熏于肓膜,散于胸腹” 的分布特

点,其描述的分布位置与胸腺的所在位置基本吻

合,而胸腺是 T 淋巴细胞分化、成熟并产生免疫效

应的主要场所,提示卫气的功能变化与 T 细胞分化

效应密切相关。 癌病的形成与进展,可视为卫气失

衡和免疫应答失调的过程。 《素问·评热病论》有

言:“邪之所凑,其气必虚” (这里的气特指人体的

“卫气”),癌病初起,癌毒自髓内而生,向外扩散,其
势峻猛,卫气不敌而形成损伤,影响其“感知”和“监

督”功能,致抗原提呈细胞(APC)摄取、加工处理和

递呈白血病抗原的能力下降,不能有效刺激初始 T
细胞产生特异性免疫应答,因而 T 细胞不能正确识

别癌毒和杀伤癌毒。 《灵枢·刺节真邪》云:“虚邪

之中人也,洒淅动形,起毫毛而发腠理……抟于肉,
与卫气相抟”,“抟”是渗透、作用之意,卫气已损而

癌毒鸱张,肿瘤细胞通过激活骨髓源性抑制细胞

(MDSCs)和调节免疫检查点的高表达,使 CD4+ T
(辅助性 T 细胞)和 CD8+ T(细胞毒性 T 细胞)的活

性被抑制, 从而使肿瘤细胞在 BMHN 中得以生

存[15] 。 而后,肿瘤性血管内皮生长因 A、白细胞介

素-10(IL-10)和前列腺素 E2 上调血管内皮凋亡相

T 关因子 FasL,形成选择性免疫屏障,诱导 CD8+ T
细胞凋亡,降低细胞的细胞毒作用[16] ,最终使卫气

抵御癌毒的功能逐步丧失。 为了抵抗这种免疫逃

逸机制,正常的卫气抗御邪毒的过程包括激发静态

淋巴细胞向 CD8+ Teff 细胞转化,并由被激活的肿瘤

坏死因子配体和穿孔素(PFP) / 颗粒酶(Gzms)诱导

肿瘤细胞凋亡[17] 。 然而,伴随着癌病进展,卫气中

阳气的进一步削弱,髓内之卫气受本虚及内生之邪

气所感,逐渐变为“伤正”性质的“不正卫气”,不仅

不能发挥祛杀邪气作用,反而抑制正气生成及功能
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发挥,其性质已同癌毒一般。 此时,肿瘤细胞引导

了具有免疫抑制性质的调节性树突状细胞( tDCs)
的分化,从而导致 T 细胞的功能无效或转化为具有

免疫抑制功能的调节性 T 细胞(Tregs),发挥直接的

促瘤效应,进一步加重免疫抑制,促使肿瘤免疫

逃逸[18] 。
3. 2　 营气紊乱,表现为能量代谢失常,形成 AML 营

养代谢网络　 《灵枢·营卫生会》述:“营在脉中,卫
在脉外,营周不休,五十而复大会。”这里的“营气”
指的是血液中的生命能量,它通过红细胞输送氧气

为全身提供能量和营养,为各脏腑、经络的生理活

动提供基础的营养物质。 在免疫细胞内部,营气则

充当连接内外营养物质的桥梁,维持免疫细胞自身

能量代谢[19] 。 免疫细胞活化需要大量的能量和代

谢中间物来满足生物合成需求,从而完成增殖、分
化以及效应功能的执行[20] 。 静息状态时,初始 T 细

胞(native
 

T
 

cell)
 

通过脂肪酸氧化、氧化磷酸化以及

谷氨酰胺代谢得到大部分的能量,而在激活后,效
应 T 细胞需要快速生长、增殖并获得相应的效应功

能[21] 。 《伤寒悬解》载:“卫伤则闭其营血”,卫气久

耗,甚至受损,造成营阴失护,进而影响营气的运

行,导致能量代谢通路的阻塞,营气能量代谢功能

下降。 具体到生物学层面,这可能表现为肿瘤抗原

长期激活 T 淋巴细胞的 TCR 受体,导致 CD8+ T 细

胞过度表达程序性死亡受体 1( PD-1)等抑制性受

体,从而降低葡萄糖摄取和能量代谢[22] 。 与正常生

态位环境不同的是,低氧、低 PH、低营养是肿瘤生

存场所的典型特点,正常的营气下受此环境影响可

能会转化为营邪,其性质也同卫气一般发生了重大

改变,由含有丰富的水谷精华的温养形态转变为至

阴至寒的状态,此时,营邪通过营气循行的通道遍

布焦膜、三焦、五脏,形成巢穴,滋养病灶,侵蚀脏

腑,消耗气血精津,导致 BMHN 中免疫功能、代谢活

性等相关变化的出现。 经脉是发挥营气功能的关

键通道,《灵枢·本藏》载:“经脉者,所以行血气而

营阴阳”,强调了营气的阴阳平衡在其运作中的重

要性。 营阳调控营阴以完成气血与津液的交换,营
阴调控营阳以形成均匀有效的全身血运,避免脉道

过度生成。 恶性肿瘤在其发展过程中,不断调动和

变动营气,以满足其生长和扩张的需求。 研究表

明,肿瘤可引发血管内皮生长因子(VEGF)的上调,
进而破坏了血管内皮生长因子受体-1(VEGFR-1)

对血管内皮生长因子受体- 2( VEGFR - 2) 的负调

控,导致 VEGF / VEGFR 信号通路的失调,即营之阴

阳失衡,从而促使血管网络的异常形成,增强肿瘤

的生长与侵袭能力[23] 。 此外,AML 细胞通过上调

促血管生成因子、下调血管抑制因子,招募骨髓源

性细胞(如内皮细胞前驱体、肿瘤相关巨噬细胞等)
以形成新的血管,进一步为 AML 生态位的营养代谢

网络提供支持[24] 。
4　 中医药基于营卫理论通过调节 BMHN 治疗 AML
　 　 《灵枢·刺节真邪》云:“虚邪偏容于身半,其入

深,内居荣卫,荣卫稍衰,则真气去,邪气独留”,营
卫两者相争相制,互根互用,以平为正,以和为贵,
营卫调和是健康的根本,营卫紊乱则是疾病的源

泉。 《太平惠民和剂局方》中提出:“调顺营卫,通流

血脉,快利三焦,安和五脏”,阐明抗肿瘤的重点在

于“营卫和谐”。 研究发现,黄芪可能通过介导磷酯

酰肌醇 3-(PI3K) -蛋白激酶 B( Akt)信号通路(卫

气获取能量代谢的重要通路)解除荷瘤小鼠的免疫

抑制状态[25] ,其过程与激发卫气防御能力以抗御癌

邪,从而保证营气正常濡养功能具有相似性。 Chen
 

X 等[26]在体内和体外实验中进一步证实黄芪甲苷

可有效激活全身免疫,上调 CD8+ T 细胞的免疫应

答,增加对肿瘤的杀伤力而实现以发挥抗肿瘤作

用。 因而,在治疗 AML 时,首当激发卫阳,使卫阳充

盛,既能提高机体的免疫防御能力,祛除癌邪,又能

温通经络,助推营血在脉内运行,使气血畅达,不致

精髓异化而产生致病邪气。 除了单味中药外,中药

复方也具有调和营卫促进免疫效应的作用。 以治

疗营卫失调的祖方桂枝汤为例,其组方中,桂枝升

提中焦营卫,助上焦气化;芍药通降中焦营卫,助下

焦潜藏与排泄,共同调节中焦气机生降,二者配伍

有利于营卫的生成、充盈与布散,维持体内脏腑的

重要功能。 王笑民运用柴胡桂枝汤在外调和营卫,
调理脉络,引血循经,在内调治脾胃,使津血化生有

源、流转有序,痰瘀难以存续,肿瘤自消[27] 。 方雨潇

等[28]发现,柴胡桂枝汤可抑制肿瘤细胞血管生成,
提示其可能破坏白血病生态位的营养代谢网络,说
明营卫和畅是维护正常骨髓生态位的重要前提。
当归补血汤可以通过调控 T 细胞的免疫应答网络,
恢复骨髓造血生态位中 T 细胞免疫应答网络的动

态平衡和造血干细胞的增殖和分化,有效修复免疫

介导的造血干细胞和骨髓细胞损伤,恢复造血生态
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位平衡[29] 。 基于“营卫失和” 与肿瘤的密切联系,
笔者认为以“调和营卫”为切入点调节 BMHN 从而

提高免疫细胞的活性及水平、激活 T 细胞功能,对
恢复抗肿瘤免疫具有重要意义。
5　 小　 　 结

　 　 BMHN 作为造血干细胞的主要栖息地,其内部

稳态对免疫系统的正常运作发挥了关键作用。 若

从中医调节营卫和谐的角度把握 BMHN 在 AML 的

作用机制,以调控造血的正常生理功能,以及如何

通过调控造血的正常生理功能,有利于为中西医结

合治疗 AML 疾病提供新的思路。 但是目前有关营

卫体系在 BMHN 的内部干预机制,以及后续如何影

响 AML 的发病和进程尚未完全明确,仍需进行深

入地研究和探索。 同样,应用中医理论去调控 BM-
HN,以指导治疗 AML 的具体操作和效果,仍有待进

一步的实证研究和实践验证。
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