
中医杂志 2025 年 1 月第 66 卷第 2 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2025，Vol. 66，No. 2

从“骨玄府-肾藏象”探析骨免疫微环境与间充质
干细胞对强直性脊柱炎异位骨化的影响

陈悦宁，刘宏潇  ✉

中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁5号，100053

［摘要］ 异位骨化是强直性脊柱炎 （AS） 致残的重要病理环节。骨免疫微环境失衡是 AS异位骨化的始动因

素，骨髓间充质干细胞 （BMSCs） 异常成骨潜能激化是异位骨化核心环节。从中医学“骨玄府-肾藏象”的

角度，认为“肾藏象”功能失调是骨免疫微环境失衡和 BMSCs诱发异位骨化的基础，“骨玄府”是骨免疫微

环境失衡和 BMSCs 诱发异位骨化的重要场所。据此提出荣肾养玄以重塑骨免疫微环境和 BMSCs 功能，行滞

通玄以消除导致AS异位骨化的病理因素，为AS中医药治疗提供思路。
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强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是

目前世界性的难治性自身免疫性疾病，以骶髂关节

慢性、进行性炎症和脊柱强直为主要特点，好发于

青年男性［1］。炎症介导的异位骨化是骨结构损伤的

关键因素，可导致约 40% 的患者出现严重的脊柱

强直和关节畸形，影响脊柱、关节活动度，甚至导

致内脏受压继而影响心肺及胃肠道功能［2］。

研究［3-4］表明，AS 异位骨化的发生是由骨髓

内微环境免疫调节失衡激发骨髓间充质干细胞（bone 
mesenchymal stem cells，BMSCs） 异常成骨潜能从

而导致的。骨髓内环境紊乱，激发 BMSCs 异常成

骨潜能，BMSCs由骨中孔道迁移至脊柱肌肉、韧带

中，则诱发异位骨化。这类骨中孔道与中医学骨玄

府的特点相似，已有研究从解剖学微观结构解析

“骨玄府与骨骼”，认为骨膜、骨质、骨髓中都存在

骨玄府［5］；也有学者从“骨玄府-藏象”的角度论

骨关节炎［6］和骨质疏松［7］，认为肌肉骨骼疾病的

治疗应注重代谢通道的开阖及脏腑与玄府之间的联

系。基于此，我们以宏观肾藏象与微观骨玄府为切

入点，从骨免疫微环境失衡与 BMSCs 异常成骨潜

能角度探讨AS异位骨化发病机制，为AS的临床诊

疗提供思路。

1　“肾藏象”与“骨玄府”的联系

“肾藏象”是藏象学说的重要组成部分［8］。《素

问·六节藏象论篇》曰：“肾者主蛰，封藏之本，

精之处也。”唐宗海在《中西汇通医经精义》中论

述：“肾藏精，精生髓，髓生骨，故骨者肾之所和

也。”肾精充盛，骨髓生化有源，骨髓充足，骨骼

得养，则骨骼坚劲有力。同时，肾主骨生髓，为先

天之本，内藏先天之元气，元气是机体免疫的重要

物质。骨由骨膜、骨质和骨髓构成，其并非完全的

实性结构，而是存在大量微细的孔、窍、道等空

腔，分布有形态各异的血管、淋巴管及神经。骨膜

分为骨外膜与骨内膜，富含骨原细胞、毛细血管和

神经交感网络，细胞间隙连接沟通了骨原细胞之间

的信号转导；骨质内含哈弗氏系统，血管、淋巴管

和神经穿行其中；骨髓中含血窦，为不规则的有孔

毛细血管。这些骨膜、骨质、骨髓中的孔洞结构符

合玄府分布广泛、结构微细、贵开忌阖、流通气液

等特点［9］。从中医象思维的角度，骨骼的解剖结构

与玄府微观结构有异曲同工之处。因此，骨玄府作

为骨骼内气机升降出入的微观通道，与肾脏共同形

成中医学的肾藏象，共奏渗灌气血、流通津液、濡

养骨骼之效。骨玄府是肾藏象发挥功能的重要通
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道，骨玄府畅通则气血通畅、肾脏得养；而肾精为

骨玄府发挥功能提供物质基础，肾精充足则骨骼得养。

2　“骨玄府-肾藏象”视角下AS异位骨化的病理机制

2. 1　“肾藏象”功能失调是骨免疫微环境失衡和

BMSCs诱发异位骨化的基础

骨免疫微环境由各类免疫细胞、炎性因子、趋

化因子、生长因子和细胞外基质等共同构成。BMSCs
亦存在于骨髓内，是AS异位骨化的靶细胞［10］。骨

髓内免疫细胞及其分泌的细胞因子的数量及比例失

调，造成 AS骨免疫微环境失稳，最终导致 BMSCs
异常成骨分化［10］。因此骨免疫微环境失衡是AS异

位骨化的始动因素。“肾督亏虚为本，瘀血贯穿疾

病始终”为 AS 的核心病机［11］。《素问·六节藏象

论篇》曰：“肾者主蛰，封藏之本，精之处也。”精

是构成人体的基本物质，也是人体生长发育及各种

功能活动的物质基础。精化气，肾精可分化为肾

气、肾阴和肾阳，这与 BMSCs 调节细胞增殖、多

向分化特性相似［12］。研究［13］表明，AS 患者肾精

亏虚，是形成异常骨免疫微环境和 BMSCs 而诱发

异位骨化的基础。

《灵枢·决气》云：“两神相搏，合而成形，常

先身生，是谓精”，可见肾中所藏先天之精禀受于

父母，与生俱来。BMSCs是由胚胎干细胞分化而来

的组织干细胞，其来源于受精卵囊胚期内细胞群，

也禀受于父母的生殖之精。AS 是与遗传高度相关

的疾病，HLA-B27基因直接参与其发病［14］。HLA-B27
可以激发 AS 患者 BMSCs 成骨潜能，引起异位骨

化［15］，其机制可能与在骨形态发生蛋白（BMP）/信
号转导蛋白 （Smad） 通路、无翅型 MMTV 整合位

点家族成员（Wnt） /β 连环蛋白（β-catenin）通路

等成骨信号通路作用下，BMSCs向成骨细胞分化相

关［13］。研究［16］表明，AS 患者韧带中存在骨形态

发生蛋白 2 （BMP2） 高表达，是异位骨化的发病

因素。

《中西汇通医经精义》载：“肾藏精，精生髓，

髓生骨，故骨者，肾之所合也；髓者，肾精所生，

精足则髓足，髓在骨内，髓足则骨强。”骨髓是免

疫细胞发源地，AS 患者外周血中辅助性 T 细胞 17
（Th17） /调节性 T 细胞 （Tregs）、辅助性 T 细胞 1
（Th1） /辅助性 T 细胞 2 （Th2） 动态平衡被打破，

Th17和Th1致炎性T细胞数量和比例增多，炎症因子

生成过多，诱导BMSCs向成骨细胞分化，导致异位

骨化［17］。同时，BMSCs 也具备免疫调节能力，有

研究发现 AS 患者外周血单个核细胞（PBMCs）中

Th17/Treg细胞亚群失衡［18］；而经过正常 BMSCs治
疗后，AS 患者肿瘤坏死因子 α （TNF-α）、白细胞

介素17（IL-17）等炎症因子水平下降［19］。

2. 2　“骨玄府”是骨免疫微环境失衡和 BMSCs 诱

发异位骨化的重要场所

骨玄府由骨膜、骨质和骨髓中的通道、孔洞组

成，显微镜下可见其由分布、形态各异的血管和淋

巴管构成，是 BMSCs 诱发异位骨化的通道［5］。玄

府贵在开阖通利。《素问·六微旨大论篇》曰：“出

入废则神机化灭，升降息则气力孤危。”玄府失用包

含不荣则闭和不通则闭两种情况。《类经》云：“脏

腑筋骨居于内，必赖营气以资之，经脉以疏之。”

AS 患者肾精亏虚，气血津液无法濡养骨玄府，玄

府失濡无法维持其固有的形态和功能，则精髓异化

从而发生病理改变。

现代医学中骨髓是重要的免疫器官，为骨细胞

和免疫细胞提供相同的微环境，共同参与骨的相关

生理及病理过程。免疫系统的异常激活通过改变骨

形成和骨吸收的平衡，从而影响骨重建过程［20］。

AS 患者肾精亏虚，BMSCs 异常激活，向成骨细胞

分化偏移并发挥异常的组织修复作用，最终导致异

位骨化［21］。BMSCs 从骨髓经骨中孔道溢出至附着

点导致异位成骨。BMSCs在接受局部炎症信号刺激

后，相关趋化因子受体促进其活化。活化的BMSCs
与骨髓内皮细胞上的血管细胞黏附分子结合，跨越

内皮细胞和基底膜穿越细胞间质归巢至炎症部

位［22］。AS患者韧带、肌腱周围存在丰富的软骨和

血管系统，在骨皮质中可观察到连接韧带、肌腱和

骨髓的微观孔，骨髓组织通过这些微观孔溢出到韧

带、肌腱周围［4， 23］。以上研究结果为BMSCs归巢提

供了解剖学基础，也为“骨玄府”提供了理论支持。

由于玄府结构精密细小且多为网状管道结构，

易受外界因素影响转为低流速、低灌注，伴随缺氧

导致的应激损伤形成“瘀血”“津停”的郁滞状态。

加之 AS肾精亏虚，外来风寒湿热之邪更易侵袭玄

府，加重郁滞状态。故骨玄府在病理上具有易于郁

滞、易于折损、易于疏松、难于恢复的特点［5］。

《类证治裁》曰：“痹久，必有浊痰败血，瘀滞经

络。”现代研究［24］亦表明，AS 患者血液处于高凝

状态。综上可见，骨玄府是 AS骨免疫微环境失衡

和 BMSCs 发生异位骨化的场所，骨玄府功能的改

变是发生异位骨化的重要因素。
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3　从“骨玄府-肾藏象”论AS异位骨化的治疗

3. 1　荣肾养玄以重塑骨免疫微环境和BMSCs功能

《备急千金要方》云：“腰背痛者，皆由肾气虚

弱，卧冷湿地，当风所得也，不时速治，喜流入腰

膝，为偏枯，冷痹，缓弱疼重，若有腰痛挛脚重

痹，急宜服独活寄生汤”，将补肾法应用于痹证的

治疗。目前，补肾法亦被广泛应用于AS的治疗［25］。

通过补益肾脏，可以荣养骨玄府、恢复骨玄府功

能，调节 AS骨免疫微环境稳态，恢复 BMSCs正常

成骨分化。

研究［26］表明，补肾法能够抑制 Wnt/β-catenin
信号通路中无翅型 MMTV 整合位点家族成员 5a
（Wnt5a）和 β-catenin的水平，从而抑制 AS异位骨

化过程中 BMSCs 的软骨内成骨过程。另有研究［27］

表明，补肾法可以抑制 AS 成骨相关基因 ALP、
Runx2表达。本课题组前期研究［28-31］发现，补肾强

脊颗粒及中药单体淫羊藿苷可抑制体外培养的 AS
患者髋关节囊成骨前体细胞向成骨型分化，其分子

机制可能是通过干预BMP/Smad通路，抑制成骨标

志基因 cbfa1 mRNA和蛋白表达而实现的。

补肾法可以调节免疫功能，重塑骨免疫微环境

稳态。补肾法通过抑制白细胞介素23（IL-23） /IL-17
炎症轴，调节Th17/Treg和Th1/Th2平衡，发挥抑炎

抗异位骨化的作用［32］。有研究发现，经补肾法治

疗后，AS患者红细胞沉降率、C反应蛋白（CRP）、

TNF-α和白细胞介素 6 （IL-6） 等炎症因子水平较

治疗前下降，抑炎因子白细胞介素 10 （IL-10）、白

细胞介素 4 （IL-4） 水平较治疗前上升［33］。此外，

补肾法可以提高 BMSCs 增殖活性及细胞存活率，

调节免疫功能，重塑骨髓免疫微环境［34］。

3. 2　行滞通玄以消除导致AS异位骨化的病理因素

《类证治裁》云：“诸痹……良由营卫先虚，腠

理不密，风寒湿乘虚内袭，正气为邪所阻，不能宣

行，因而留滞，气血凝滞，久而成痹。”《素问·痹

论篇》曰：“病久入深，荣卫之行涩，经络时疏，

故不通。”叶桂《临证指南医案》云：“经年累月，

外邪留著，气血皆伤，其化为败瘀凝痰，混处经

络，脉络中气血不行，遂至凝塞为痛。”AS患者肾

督亏虚，外来风寒湿热之邪趁虚侵入骨玄府，使玄

府郁闭、气血瘀滞；痹证日久，湿、热、痰、瘀等

病理产物稽留玄府内，终致骨痹反复发作，缠绵不

愈。因此，行滞通玄之法应贯穿 AS治疗始终，通

过活血化瘀和清热利湿消除病理因素，以达到行滞

通玄的目的。

研究［35］发现，活血通络法能上调骨髓间充质

干细胞DKK-1蛋白水平而下调β-catenin蛋白水平，

调控 Wnt信号通路，延缓 AS 异位骨化。本课题组

前期研究［36］发现，具有活血化瘀作用的中药单体

丹参酮能有效抑制 AS成骨前体细胞增殖，并通过

抑制BMP/Smad信号通路蛋白及成骨标志基因Cbfa-1
表达抑制 AS成骨前体细胞向成骨型分化。在清热

利湿方面，本课题组前期研究发现，清热强脊汤在

临床中可控制 AS 患者疾病活动、改善炎症指标，

延缓异位骨化进展［37-38］。同时，具有清热利湿作用

的中药单体苦参碱可通过抑制活动期 AS患者外周

血中组蛋白甲基化酶EZH2表达，调控Th17分化偏

移，发挥抑炎抗异位骨化的作用［39］。

骨玄府包括血管、淋巴管和其他空腔管道结

构，状如网络，其形与藤蔓相似。根据中医学同气

相求之理，藤类药物具舒展、蔓延、盘旋之性，善

行滞通玄，引药至病所，如鸡血藤、大血藤、海风

藤等活血化瘀；海风藤、络石藤、雷公藤等清热利

湿［40］。此外，虫类药物性善走窜，是通玄的良药，

正如《临证指南医案》所云：“每取虫蚁迅速，飞

走诸灵，俾飞者升，走者降，血无凝著，气可宣

通”“辄仗蠕动之物，松透病根”。骨玄府结构精

微，一般药物难以直达病所，而虫类药既能化瘀开

玄又能引药深达骨玄府，最终达到祛浊通玄的目

的。临证常加用全蝎、蜈蚣、僵蚕等品，方能行滞

通玄，使气通血和，经行络畅，深伏之邪得除，困

滞之正气则复。研究表明，全蝎、蜈蚣均有抗凝、

抗炎、调节免疫的作用［41］；水蛭具有抗凝血、抑

制血小板凝集、溶栓及抗纤维化的作用［42］；僵蚕

善治痰浊瘀血互结顽症，能有效消除关节肿痛僵硬

症状，还具有抗凝、抗炎等作用［43］。可见，虫类

药可通过活血化瘀以消除异位骨化病理因素，未来

研究中，可以进一步探索虫类药在AS异位骨化中的

作用机制。

综上，本文从“骨玄府-肾藏象”视角下探讨

骨免疫微环境和 BMSCs引发 AS异位骨化的病理机

制，为认识 AS异位骨化的中医病机提供思路，为

采用荣肾养玄法和行滞通玄法治疗 AS 提供依据。

在未来研究中，可进一步深入探索中药复方对 AS
骨髓免疫微环境和 BMSCs 的作用，探索中药对免

疫环境和成骨细胞互作的影响。
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The Effect of Bone Immune Microenvironment and Bone Mesenchymal Stem Cells on the Heterotopic Ossifi⁃
cation of Ankylosing Spondylitis Based on the Theory of "Bone Sweat Pore-Kidney Visceral Manifestation"
CHEN Yuening， LIU Hongxiao
Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053
ABSTRACT Heterotopic ossification is an important pathological link leading to disability in ankylosing spondylitis 
（AS）.  Imbalance of bone immune microenvironment is the initiating factor for heterotopic ossification in AS， while 
abnormal osteogenic potential of bone marrow mesenchymal stem cells （BMSCs） is the core link.  From the perspec⁃
tive of "bone sweat pore-kidney visceral manifestation" in traditional Chinese medicine， it is believed that dysfunction 
of "kidney visceral manifestation" is the basis for the induction of heterotopic ossification by bone immune microen⁃
vironment and BMSCs， and "bone sweat pore" is their important setting.  Accordingly， it is proposed that the kidney 
and sweat pore should be nourished and regulated to reshape the bone immune microenvironment and BMSCs func⁃
tion， and that obstruction should be removed and the marrow should be unblocked to eliminate the pathological factors 
that lead to AS heterotopic ossification.  This provides a new perspective and basis for the treatment of AS with 
traditional Chinese medicine.
Keywords ankylosing spondylitis； bone sweat pore； kidney visceral manifestation； bone immune microenvironment； 
bone mesenchymal stem cells； heterotopic ossification
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