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［摘要］ 中医引经理论是中医学理论的重要内容，引经药可以引导与之同用的其他药物达于病所而提高疗

效。骨髓间充质干细胞 ( BMSCs) 存在于骨髓中，具有高度自我更新能力和自我复制能力，并可多向分化。
通过分析骨髓间充质干细胞与磷脂酰肌醇 3-激酶 ( PI3K) /蛋白激酶 B ( Akt) 、MCP-1 /CCＲ2、SDF-1 /CX-
CＲ4、MAPK /EＲK1 /2 信号通路间的关联性与转导性，探讨引经药促进骨髓间充质干细胞迁移的机制。
［关键词］引经理论; 引经药; 信号通路; 骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞 ( bone marrow mesenchymal
stem cells，BMSCs) 存在于骨髓中，具有高度自我
更新能力和自我复制能力，并可多向分化，又称间

充质祖细胞或骨髓基质干细胞，可以向中胚层细胞

如内皮细胞、成骨细胞、软骨细胞、肌腱细胞、脂
肪细胞等，外胚层的神经细胞及内胚层的肝细胞分

化［1］。BMSCs被认为是组织工程和基因工程的理
想种子细胞，在治疗骨骼疾病、肝脏疾病、心脏疾
病、肾脏疾病、糖尿病、缺血性中风、急性心肌梗
死疾病等多个方面应用广泛［2 － 5］。当机体在受到损
伤状态下会刺激自身损伤修复功能，在体内微环境

和体外多因素作用下通过调节各种修复因子的表

达，使外源性 BMSCs 直接或间接通过药物的作用
同内源性 BMSCs 协作定向分化为目标细胞，共同
迁移到需要修复的损伤处，从而完成损伤修复［6］。
中医引经理论属于中医基础理论的重要组成部

分，引经指引导或改变药物的作用方向或部位，或

使药物侧重或集中治疗特定部位而增强疗效［7］。
研究发现，通过引经药物介导相关信号通路开放可

以促使 BMSCs 增殖、分化、迁移，从而治疗相关
疾病［8］。本文以中医引经理论为切入点，探讨引
经药物与 BMSCs 之间的相互作用及机制，为临床
上更多的难治性疾病提供理论依据。

1 中医引经理论概述

归经是指中药对机体某脏腑经络的选择性作

用，引经理论是在中药归经基础上衍生出来的，是

指导中医临床用药的基本理论，是中药药性理论的

重要组成部分，通过引经可改变其他药物的作用方

向或部位，使其作用侧重或集中于特定的方向和部

位。《黄帝内经》云: “酸入肝，苦入心，甘入脾，
辛入肺，咸入肾”，是药物归经和引经理论的萌
芽。《丹溪心法》提出在治疗时应注重引经药的运
用，曰: “太阳川芎，阳明白芷，少阳柴胡，太阴
苍术，少阴细辛，厥阴吴茱萸”，为药物归经理论
的形成奠定了基础。金代张元素和李杲分别提出
“通经药以为使”，并确定六经各自的引经药，正
式把归经作为药性的主要内容加以论述，标志着引

经理论进入成熟阶段。清代在沈金鳌 《要药分剂》
和姚澜《本草分经》中对引经药更加细化，并进
行分类对比，出现了专科专属引经药，这使归经理

论中的概念、部位、方向等更加详细与精确。《医
学读书记》云: “兵无向导则不达贼境，药无引使
则不通病所”［9］，可见引经药的重要性。
引经是归经与配伍的结合，是归经理论的进一

步发展。《医医病书》［10］云: “药之有引经，如人
之不识路径者用向导也。”研究发现，引经作用与
有效成分在体内的分布、微量元素等关系密切［11］。
同时引经作用与现代制剂给药起效的靶向作用相类

似。常见的靶向制剂是微粒或其表面结合了不同性
质修饰物的微粒载体、粒径等，但使用微球有产生
异位栓塞的可能，是影响疗效的原因之一。假设将
引经理论与靶向给药相结合，利用引经药修饰微球

表面，通过引经药的特性增加现代靶向载体对靶组
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织或靶器官的亲和力、特异性与选择性，减少栓塞
的可能，又能提高治疗效果［12］。因此，中医引经
理论与靶向给药结合对于指导临床用药及治疗难治

性疾病意义深远。

2 引经药的研究现状

引经药是指对机体某些脏腑、经络的病症能够
发挥主导治疗作用的一类药。引经药的正确合理使
用可有效增加患者病所的药物剂量，显著提高临床

疗效。研究发现，通过中药性味归经与临床辨证结
合来选择抗肿瘤药物，将引经药作为一种特异性载

体，给予个体化方案治疗，根据肿瘤引起的疼痛选

用引经药，如上肢用羌活、升麻、川芎、桔梗等，
下肢用牛膝、木瓜、独活、槟榔等，可增强治疗药
物在靶器官的聚集，显著提高部分患者的疗效，同

时减少对正常组织和细胞的损伤及减轻抗肿瘤药物

的毒副作用［13 － 14］。中药引经作用是药物自身有效
成分与体内内源性物质之间发生化学或物理的一系

列作用过程，其中有效成分是中药发挥药效作用的

物质基础，归经理论的实质是微环境化学变化对药

物外在效果的总结［15］。举例如下。
麝香，归心、脾经，有 “通诸窍，开经络，

透肌骨”等功能，在许多接骨方药如当归导滞散、
七厘散、接骨丹、小金丹、地鳖紫金丹中麝香是常
用药。麝香的有效成分是麝香酮，具有芳香开窍、
活血通络的功效［9］。研究发现，麝香及麝香酮可
通过增加局部相关因子表达促进 BMSCs 迁移，进
而修复颅骨骨缺损［16 － 17］，说明在接骨方药中，麝

香作为引经药物可以促进骨折愈合。
桔梗归肺经，具有宣肺祛痰、排脓利咽的功

效，为引经代表药，可载药上行直达病所。《本草
求真》云: “桔梗系开肺气之药，可为诸药舟楫，
载之上浮。”现代研究表明，桔梗中含有 8 种已知
的三萜皂苷［18］，其中桔梗皂苷类成分表面活性物

质的增溶作用和对细胞膜通透性的影响是发挥引经

药作用的内在基础，其还具有抑制肺癌细胞增殖，

诱导肺癌细胞凋亡的作用［19］。易亚乔等［20］研究发
现，桔梗总皂苷浓度越高，其对肺腺癌细胞株

A549 的生长抑制越大，促进肺腺癌 A549 细胞凋亡
速度越快。昊金娜等［21］通过建立小鼠乳腺癌肺转
移模型，并灌服桔梗及桔梗配伍不同治则中药，观

察其对乳腺癌肺转移的影响，研究表明，桔梗及桔

梗配伍不同治则中药对乳腺癌肺转移动物治疗效果

显著。以上这些研究均证实了桔梗 “载药上行”

作用的科学性与可行性。
牛膝归肝、肾经，有补肝肾、强筋骨、逐瘀通

经、引血下行的功效。武密山等［22］研究发现，牛
膝的有效成分蜕皮甾酮在小鼠肝、肾、心等器官选
择性分布集中的特点，这与牛膝归肝、肾经的理论
相符。经典组方三妙丸中正体现牛膝 “引药下行”
的作用。孙备等［23］对湿热痹证关节炎模型大鼠研
究发现，三妙丸含牛膝组在给药后 2、4、6 h 和多
次给药 14 d 后关节浓度均高于不含牛膝组，三妙
丸含牛膝组明显改善模型大鼠的关节肿胀和血液流

变学指标，与不含牛膝三妙丸组差异有统计学意义

( P ＜ 0. 01) ，而且三妙丸含牛膝组关节、心脏小檗
碱浓度比显著大于不含牛膝组，说明牛膝 “引药
下行”的作用体现在引导三妙丸中有效成分小檗
碱的靶组织分布。
川芎具有活血祛瘀、行气开郁、祛风止痛的功

效，被称为“血中之气药”。《本草分经》言: “川
芎升浮，为胆之引经”，可上达巅顶，下行血海，
内行肝胆，外散风邪，辛香走窜，为治上要药。川
芎有效成分为川芎嗪，川芎嗪可选择性通过目标靶

器官透过血脑屏障进入大脑，具有抗氧化应激损

伤、抗血小板聚集、扩张血管、调节免疫状态、抑
制细胞凋亡与肥大、调控多种细胞生长因子的表达
等作用，在治疗缺血性脑血管疾病、呼吸系统炎性
病变方面疗效肯定［24］。戴儒丽等［25］研究发现，川
芎嗪可促进大鼠骨髓间充质干细胞基质细胞衍生因

子 ( SDF-1) mＲNA表达，提示川芎嗪预处理可能
有利于 SDF-1 迁移至缺血损伤区，有助于促进
BMSCs向心梗局部的归巢。这些研究结果与中医的
川芎“引药上行”理论相吻合。

3 与 BMSCs迁移相关的信号轴 /通路

3. 1 PI3K /Akt信号通路
磷脂酰肌醇 3-激酶 ( PI3K ) /蛋白激酶 B

( Akt) 信号通路在膜受体信号与细胞内之间转导
起着重要作用，主要由生长因子和细胞因子激活，

不仅在细胞增殖、分化、迁移、凋亡、基因表达等
多个方面发挥生物学功能，还参与细胞迁移的多种

信号转导过程［26］。Schmidt 等［27］通过阻断 PI3K /
Akt信号通路观察碱性成纤维细胞生长因子 ( basic
fibroblast growth factor，bFGF) 的表达变化，发现
bFGF对 BMSCs 的迁移能力明显降低，证明 bFGF
可能通过信号通路 PI3K /Akt开放促进 BMSCs 的迁
移。李茂华等［28］研究发现，烧伤大鼠血清 +阻断
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剂组 BMSCs细胞活性、迁移数量、p-Akt 水平比正
常培养组与烧伤血清组显著降低或减少，表明烧伤

血清中可能通过增加细胞因子或细胞因子的表达，

使 BMSCs细胞微管结构发生变化，激活 PI3K /Akt
通路，进而促进 BMSCs 细胞迁移。因此，通过调
节细胞因子或生长因子表达可能可以激活 PI3K /
Akt通路且提高 BMSCs中目标细胞活性及迁移数量。
3. 2 MCP-1 /CCＲ2 信号轴
单核细胞趋化蛋白 1 ( MCP-1 ) 是 CC 趋化因

子亚家族，主要由单核细胞、内皮细胞、BMSCs
及肿瘤细胞等多种细胞分泌产生，它通过与其表面

CC趋化因子受体 2 ( CCＲ2 ) 特异性结合发挥作
用，当中枢、外周神经系统受损伤时，可激活
MCP-1 因子，并上调其表达水平，同时趋化血液系
统中的单核 /巨噬细胞向损伤区迁移［29］。MCP-1 /
CCＲ2 主要参与病理状态下的炎症反应、血管生
成、损伤修复。近年发现其与受体结合后不仅在类
风湿关节炎等免疫疾病中发挥重要的抗炎作用［30］，

还能使细胞外调节蛋白激酶 1 /2 ( EＲK1 /2 ) 磷酸
化，最终诱导、调节细胞因子的产生与释放［31］。
丁鹏等［32］建立脊髓全横断损伤大鼠模型，观察发

现 MCP-1 体外可趋化骨髓基质细胞 ( MSC) 迁移，
同时表达 MCP-1 受体 CCＲ2，发现 MSC 向脊髓全
横断损伤区的迁移机制可能与 MCP-1 /CCＲ2 通路
参与有关。这表明激活趋化因子 MCP-1 及表面受
体 CCＲ2 体外可趋化BMSCs迁移，MCP-1 /CCＲ2 信
号轴与 BMSCs具有相关性。
3. 3 SDF-1 /CXCＲ4 信号轴

CXC族细胞因子受体 4 ( CXCＲ4 ) 是特异结
合基质细胞衍生因子 1 ( SDF-1 ) 的细胞膜受体，
二者特异性结合后形成 SDF-1 /CXCＲ4 信号轴，该
轴广泛参与干细胞趋化、细胞动员及存活、黏附分
子表达等过程［33］。研究发现，通过转染 CXCＲ4 基
因能显著提高 BMSCs表面 CXCＲ4 的表达，显著增
加 SDF-1 对 BMSCs 的趋化作用［34］，说明 SDF-1 /
CXCＲ4 信号通路参与 BMSCs的迁移过程。Li等［35］

研究发现，胰岛素样生长因子 ( IGF-1 ) 可促进
CXCＲ4 的表达，并使 BMSCs 向 SDF-1 迁移作用增
强，而该作用又可被 CXCＲ4 拮抗剂阻断。
3. 4 MAPK /EＲK1 /2 信号通路
丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK) 具有参与细胞

生长、发育、死亡的功能［36］。MAPK 通路可以被
外源细胞因子、生长因子、细胞应激、细胞黏附、
神经递质、激素等信号刺激激活［37］，其中 EＲK1 /2、

c-Jun氨基末端激酶 ( JNK) 是广泛研究的两条通
路。Zhou等［38］利用小鼠间充质干细胞诱导其向成
骨细胞分化，发现 p38MAPK 抑制剂能明显抑制小
鼠 BMSCs向成骨细胞的分化，说明 MAPK/EＲK1 /2
信号通路可通过多种因素的激活与调节参与 BMSCs
增殖、分化过程。

4 中药引经与 BMSCs及其信号通路间的关系

基于麝香有通诸窍、开经络、透肌骨的功效，
研究发现，其主要有效成分麝香酮也是引经代表药

物［13］。BMSCs有“归巢”特性，归巢指自体或者
外源性 BMSCs在多种因素的调控下定向迁移至靶
器官、靶组织并定植的一系列过程［39］。BMSCs 的
“归巢”作用是细胞趋向性迁移并定植到靶向组织
的过程，因此，BMSCs 归巢是间充质干细胞迁移
并修复组织的重要前提。研究发现，BMSCs 移植
可以用于心、脑血管疾病治疗，但总体疗效有限，
主要原因之一是无法保证有足够的细胞迁移至病变

及组织区域［40］。
近年发现，相关信号通路具有维持细胞生长、

抑制细胞凋亡、促进细胞迁移的作用，且通过相关
引经药的干预，其作用更加显著，这为临床难治疾

病提供了可靠的理论基础。姜徽［41］通过建立颅骨
骨缺损模型大鼠，观察麝香酮对模型大鼠体内回植

外源性 BMSCs 后迁移的影响，发现麝香酮能促进
骨缺损处趋化因子 SDF-1、受体 CXCＲ4、MCP-1 及
受体 CCＲ2 的表达水平，说明麝香酮促进外源性
BMSCs向模型大鼠损伤局部迁移并发挥其修复作
用与激活 SDF-1 /CXCＲ4 及 MCP-1 /CCＲ2 信号轴有
关。川芎具有上行头目、中开郁结、下调经水之功
效，而这些功效与其在引经理论指导下发挥行气、
疏肝、活血、补血等功效密切相关，川芎研究最多
的是川芎嗪。曲铁兵［42］采用川芎嗪预处理方法干
预 BMSCs，研究川芎嗪预处理促进 BMSCs 迁移的
分子机制，结果发现川芎嗪预处理 BMSCs 24 h 时
可显著上调 CXCＲ4 mＲNA 和蛋白表达水平 ( P ＜
0. 05) ，促 BMSCs 体外迁移机制可能与激活 SDF-
1 /CXCＲ4 通路有关。这表明引经药不仅可以间接
激活相关信号通路促进 BMSCs 迁移，还可能通过
调节外在因素的变化使 BMSCs 生长、增殖或凋亡，
其在治疗难治性疾病过程中发挥着重要作用。

5 小结

综上所述，利用传统中医引经理论部分引经药

物作为引导，通过其调控生长因子或细胞因子而介
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导相关信号通路开放促使 BMSCs 增殖、分化、迁
移，从而治疗相关疾病，将中医宏观理论具体化，

中西医优势充分结合，提高难治性疾病的治疗效

果。因此，深入研究利用中医药调控 BMSCs 移植
的具体机制对于提高移植在创伤愈合、组织修复及
组织再生中的作用具有事半功倍的效果，并为临床

开发新药及传统中医药的发展提供新策略，同时也

进一步揭示了中医理论中引经药的科学内涵。
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Correlation Between Chinese Medicine Channel Ushering Theory，Signal Pathway and Bone Marrow Mesen-
chymal Stem Cells
LI Yingfu1，XIE Xingwen1，LI Ning2，SONG Min2，ZHOU Wenjie2，JIANG Guopeng1

( 1． Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，Lanzhou 730050; 2． Gansu University of Traditional Chinese Medi-
cine)

ABSTＲACT Chinese medicine channel ushering theory is an important content in the theory of traditional Chinese
medicine． The channel ushering drugs can guide other drugs to reach the disease location and improve the curative
effect． Bone marrow mesenchymal stem cells ( BMSCs) are present in the bone marrow and have a high degree of self-
renewal and self-replication ability，and can be multi-directionally differentiated． Through analyzing the relationship
and transduction between bone marrow mesenchymal stem cells and PI3K /AKT，MCP-1 /CCＲ2，SDF-1 /CXCＲ4，
MAPK /EＲK1 /2，PKC signaling pathways，this paper discussed the action of promoting the migration of bone marrow
mesenchymal stem cells by channel ushering drug．
Keywords channel ushering theory; channel ushering drug; signal pathway; bone marrow mesenchymal stem cells
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