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摘要：骨髓微环境是造血干细胞生长发育的场所，在血液系统疾病中，骨髓微环境的稳态对于疾病的预后具有

重要意义。血液病的临床治疗中，靶向药、免疫调节类药物及骨髓移植等技术不断发展，精准治疗的背后，是否有药

物能配合改善骨髓微环境进而提高疗效，是一个值得研究的方向。虫类药“虫蚁搜剔”专能疗“久病入络”之疾。血液

系统疾病中骨髓微环境的异常亦是“病在络”的体现。基于此，本文结合中医理论、临床及实验相关研究成果探讨虫

类药“虫蚁搜剔”改善骨髓微环境的理论依据，以期为未来的研究方向开拓思路。
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骨髓微环境这一概念在 1978 年由 Scolfieid 首

先提出，其认为骨髓微环境可支持造血干细胞的生

长、发育[1]。其构成包括骨内膜微环境和血管周微环

境两部分[2]，主要由基质细胞（如间充质干细胞、成

骨细胞、血管内皮细胞、单核细胞和巨噬细胞等）及

其细胞外物质（如细胞因子，钙离子，骨桥蛋白等）

所组成[3]。研究表明：当骨髓造血微环境中的基质细

胞发生异常时，会诱导造血干细胞性状发生改变，

造成骨髓衰竭性疾病、骨髓增殖性肿瘤、白血病、骨

髓增生异常综合征等血液系统疾病的发生[4]。而骨

髓中恶性细胞又能影响微环境使其成为自己的庇

护所，这也是形成微小残留白血病以及缓解后复发

的主要原因。血液病的临床治疗中，靶向药、免疫调

节类药物及骨髓移植等技术不断发展，精准治疗的

背后，是否有药物能配合改善骨髓微环境进而提高

疗效，是一个值得研究的方向。近年来，中医药多靶

点作用优势的研究不断深入，其在改善骨髓微环境

的作用方面也积累了部分研究成果[5]。而其中，少见

虫类药相关研究。虫类药“虫蚁搜剔”专能疗“久病

入络”之疾。血液系统疾病骨髓微环境的异常何尝

不是“病在络”的体现。基于此，本文将从中医理论、

临床及实验相关研究的角度探讨虫类药“虫蚁搜

剔”改善骨髓微环境的理论基础，以期为未来的研

究方向开拓思路。

1 虫类药“虫蚁搜剔”的中医理论渊源
虫类药物的使用源远流长，上可以追溯到秦汉

时期，并在历朝历代均有发展[6]。但直到明清之际，

叶天士才首开虫类药理论之先河，在《临证指南医

案》中记载了叶天士应用虫类药诸多妙法，并首次

提出“久病入络”“虫蚁搜剔”之说，并广泛应用在各

种疾病之中，诸如头痛、积聚、疟病、痹等多篇医案。

其结合前人所述，加之继承创新，首次提出了“久病

在络”的理论，叶天士认为“初病气结在经，久病血

伤在络”，其中有病程的长短，也有疾病的传变，但

核心在于邪气在气血之间的传变和搏结，这个理论

散见于诸多痛症病案，对于久病、重病、难愈之病提

供了方法和思路，同时其治疗络病多用辛温通络、

搜邪通络、活血化瘀、降气通络、补气通络等方法[7]，

但病有在气在血，有轻重缓急。在治疗癥瘕、积聚、

疟等重病之时，叶天士习于用虫类之药通络，其药

效可见一斑，非草木之属所能及。

·理论研究·
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叶天士仿仲景鳖甲煎丸法用以治疟病，但阐发

新意，创造性的提出将虫类动物之习性与药性之升

降浮沉相联系，飞者升，走者降，用以治疗癥瘕疟

母。在治疗积聚之病时，从阳气阴血之间的关系考

虑积聚的形成，指出了经络阳不运阴，导致阴血凝

结，纯阴而无阳，最后导致癥瘕积聚的产生，而在治

疗处方上选用了逆其病势的虫类药物，宣通阳气，

深入阴分之痼结，松透病根，使癥瘕积聚消散。

总结虫类药“虫蚁搜剔”具有以下特点：虫蚁可

飞升走降，追拔邪气；虫蚁可入阴出阳，松透病根。

2 虫类药“虫蚁搜剔”改善骨髓微环境———有理可依
血液系统疾病根据其临床表现，中医范畴里通

常归于“血证”“虚劳”“癥瘕”等。张仲景在《金匮要

略》中记述干血劳一证[8]：“五劳虚极羸瘦，腹满不能

饮食……内有干血，肌肤甲错，两目黯黑。缓中补

虚，大黄蛰虫丸主之。”其描述与血液病输血依赖继

发的血色病、以及伴有肝脾肿大的骨髓增殖性疾病

所见症状体征非常类似。

现在常认为毒邪是恶性血液病发病的重要因

素[9]。毒邪致病有内外之分，病情胶着难解，有时又

急骤而发，往往使病情更加复杂多变，多为危急之

证，毒邪蕴结之后又会入络入血，导致毒瘀血络，络

气闭阻，产生癥瘕积聚[10-11]，其临床症状与现今恶性

血液病中白血病细胞浸润人体器官，而导致的肝脾

淋巴肿大相类似。临床上亦有许多医家治疗血液病

与此相应，如名老中医周霭祥先生创新性地提出了

有关骨髓增殖性肿瘤的“毒-瘀-毒”理论，并首用

“以毒攻毒”治法治疗急慢性白血病，创制青黄散，

用以治疗慢粒，疗效显著[12]。除此之外，周永明等[13]

认为毒邪是再障发病的主要因素，其多用解毒之法

以祛邪，消除毒邪对脏腑的损害，恢复亏损脏腑正

气，改善骨髓造血微环境的功能。同时苏鑫等[14]学者

从理论与临床角度分析，得出毒损髓络是急性白血

病发生发展的基本病机，其认为毒邪随着人身之络

脉游走，损伤人体本原。

基于这些理论而开展的临床与实验研究也证

实了瘀毒入络与骨髓微环境障碍密切相关。例如复

方活血汤在对小鼠的实验中可改善小鼠骨髓微环

境的供氧情况，有利于基质细胞以及细胞外物质的

生长与分泌，达到改善骨髓微环境的作用[15]。运用活

血化瘀类鸡血藤复方治疗发现治疗后骨髓网状纤

维与骨髓微血管网会同时增生，同时骨髓造血功能

会有一定恢复[16]。中药川芎单体川芎嗪在研究中发

现能够改善骨髓微血管的情况从而改善骨髓微环

境，恢复骨髓造血功能等[17]。

综合前人与今人的经验，临床中从毒瘀入络角

度辨治血液病，正合骨髓微环境障碍之病机。结合

前述虫类药“虫蚁搜剔”能够追拔邪气、松透病根之

特性，说明应对骨髓微环境障碍之毒瘀阻络的病

机，虫类药以及包含虫类药的复方如大黄蛰虫丸的

使用，有理可依。

3 虫类药“虫蚁搜剔”改善骨髓微环境———有据可循
近年来，一些虫类药干预血液系统恶性肿瘤的

基础研究的证据显示单味虫类药的提取物或者以

虫类药为主的复方能够诱导血液肿瘤细胞凋亡、也

能保护间充质干细胞、骨髓造血干细胞等，揭示了

虫类药具有改善骨髓微环境潜力，值得进一步探究。

如杨文华教授团队发现蝎毒多肽提取物不仅

可以诱导人白血病 HL-60 细胞凋亡，也可以通过下

调 SDF-1/CXCR4 轴的表达来降低白血病干细胞脱

离周围骨髓基质细胞的粘附以及抑制 μPA 及

μPAR、MMP2、MMP9 等基因与蛋白酶的表达来达

到有效的抑制骨髓微环境中细胞外基质的降解，在

这些理论基础上可以减少白细胞的增殖以及向骨

髓外浸润，从而改善生存状态[18-20] 。除此之外，也有

研究表明蝎毒多肽对于辐射损伤小鼠骨髓微环境

中的骨髓造血干细胞有一定的保护作用，同时可以

恢复其一定的增殖能力[21]。

水蛭提取物对人白血病 HL60 细胞具有抑制作

用并存在着诱导其凋亡的可能性，也有学者研究水

蛭中氨基酸成分与人白介素－6 联合运用时比单独

应用人白介素-6 时，骨髓相和血象有了更好的改

善，并认为其可能与改善骨髓造血微环境的造血功

能有关[22-23]。

除此之外中华真地鳖血（即土鳖虫）血淋巴也

被报道能抑制人红白血病 HEL 细胞增殖，可以激活

线粒体凋亡通路并诱导该细胞的凋亡[24]。斑蝥也同

样发现在实验中具有抑制人白血病细胞 HL60 增殖

的功能，并发现这一功能与其下调端粒酶逆转录酶

hTERT mRNA 的表达有关。

还有一些以虫类药为主要组成的中成药，如大

黄蛰虫丸、鳖甲煎丸等，基于其破血消癥、祛瘀生新

的作用特点，在临床中多用于肿瘤的治疗。近年来

一些基础研究也证实了大黄蛰虫丸可以调节骨髓

增殖性肿瘤中的骨髓微环境、鳖甲煎丸在体外实验

中能够调节骨髓间充质干细胞的分化等。
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4 结语和展望
整体而言，虫类药“虫蚁搜剔”改善骨髓微环境

有理可依、有据可循。然而，目前大多数研究围绕单

味虫类药的单体成分展开，以经典方药来源的成方

开展的基础研究还是明显不够。中医药发挥作用的

途径是多靶点的，基于“虫蚁搜剔”的特性挖掘虫类

复方药物特别是大黄蛰虫丸、鳖甲煎丸等经典中成

药干预骨髓微环境从而协助治疗血液肿瘤或改善

骨髓造血功能等，既是对传统的继承，也是对经典

的创新。期待开展更深入的机制研究并最终反哺到

临床应用中。
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Theoretical discussion on the improvement of the bone marrow microenvironment by the “insects and ants
scavenging” of insect medicine

LI Jiaming，ZENG Lirong
（Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３０１６１７，Ｃｈｉｎａ）

Abstract：The bone marrow microenvironment is the place where hematopoietic stem cells grow and develop. In
blood system diseases，the homeostasis of the bone marrow microenvironment is of great significance to the prognosis
of the disease. In the clinical treatment of blood diseases，technologies such as targeted drugs，immunomodulatory
drugs，and bone marrow transplantation continue to develop. Behind precision treatment，whether there are drugs
that can improve the bone marrow microenvironment and improve the efficacy is a direction worth studying. The
“insects and antsscavenging”of insect medicinecan cure the disease of “long鄄term sickness into the network”. The
abnormality of the bone marrow microenvironment in blood system diseases is also a manifestation of “the disease is
in the network”. Based on this，this article combines the theory of traditional Chinese medicine，clinical and
experimental research results to explore the theoretical basis for the insect medicine “insects and ants scavenging”to
improve the bone marrow microenvironment，hoping to open up ideas for future research directions.
Keywords：bone marrow microenvironment；insects and ants scavenging；stasis toxin enters the network；insect
compound medicine
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