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［摘要］肾生髓理论与神经-内分泌-免疫系统具有强关联性，其核心内涵包括肾精化生骨髓与脑髓。在肾

精生骨髓方面，补肾方药可通过补肾生髓化骨、补肾消脂生骨、肾精填髓化血 3个方面，多途径、多靶点调节

髓中精微物质，促进成骨分化，调控造血功能及脂肪代谢，为小儿生长奠定物质基础。在肾精生脑髓方面，补

肾方药可调节中枢神经免疫应答，依托于髓与脑之间的双向调控机制，影响骨骼发育与内环境稳态。临床中，

辨证、谨慎地运用补肾方药治疗性早熟患儿取得一定效果，体现出其作用于髓的可能。本文基于中医肾生髓理

论，认为髓是肾脑关系的媒介，补肾类方药或可通过调控以髓为中心的治疗靶点，使髓中的变化先于其它各个

环节的发生，进而影响脑腑，调节小儿生长发育。
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Abstract：There is a strong relationship between the theory of kidney generates marrow and the neuro-endocrine-
immune system and the core connotation lies in kidney essence transforming and generating bone marrow and brain 
marrow. In the aspect of kidney essence generating bone marrow，kidney-tonifying formulas and medicinals can regulate 
the fine substances in the marrow through multiple pathways and targets，promote osteogenic differentiation， regulate 
hematopoietic function and fat metabolism，and lay a material foundation for children's growth through three aspects，
including tonifying kidney to generate bone marrow and bone， tonifying kidney and clearing lipid to generate bone and 
tonifying kidney and filling marrow to transform blood. In terms of kidney essence generating brain marrow，kidney-
tonifying formulas and medicinals can regulate the immune response of the central nervous system by the two-way 
regulatory mechanism between the marrow and the brain， thus affecting bone development and homeostasis. In clinical 
practice，using kidney-tonifying formulas and medicinals by syndrome differentiation and caution has a certain curative 
effect on children with precocious puberty，reflecting the possibility of its effect on marrow.  This paper is grounded in 
the theory of kidney generates marrow in Chinese medicine，positing that marrow serves as a crucial intermediary in the 
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《黄帝内经》曰：“人始生，先成精，精成而脑

髓生。”父母生殖之精相合于胞宫，得气血充养，而

后成人。人秉承先天之精，寄藏于肾，是为肾精，

肾气充盈则肾精得长，而后生髓。《圣济总录》曰：

“肾水流行，则髓满而骨强。”《医林改错》载：“至

三四岁，脑髓渐满，囱门长全，耳能听，目有灵动，

鼻知香臭，言语成句。所以小儿无记性者，脑髓未

满。”可见，肾精足，则髓充盈，小儿骨骼强健、蓬

勃生长；若肾精不足，《素问·逆调论》曰：“肾不

生，则髓不能满。”在骨则为骨髓失充，可见“五

软”，在脑则为脑窍失养，可见“五迟”。可见，肾-
髓之间的依存关系，肾精匮乏而髓失充盈可导致小

儿出现一系列的生长发育障碍症状。因此，笔者认

为髓是调控小儿生长发育的重要节点，并基于中医

肾生髓理论，探讨中医补肾类方药对小儿生长发育

的作用。

1 肾生髓

《素问 • 六节脏象论》云：“肾者，精之处也。”

肾精与胚胎干细胞的生理功能及特性十分相近[1]。研

究发现，急性肾损伤小鼠模型中的胚胎干细胞可迁

移至肾脏，且肾髓质乳头区可能是肾脏干细胞密集

以及再生能力较强的区域，其功能类似于骨髓基质

部分的间充质干细胞[2]，或为肾生髓的生理机制。而

补肾阴中药复方（左归丸）能抑制人胚胎干细胞分化，

促进其增殖，补肾阳中药复方（右归丸）则能抑制胚

胎干细胞凋亡，但对其增殖、分化无明显影响[3]，可

见补肾类方药能通过调节肾中精气的盛衰，影响髓

的生理功能。

1.1 肾精生骨髓 髓为奇恒之腑，是一种存在于骨

腔中的液态膏状精微物质。骨髓主要包含 3种类型的

祖细胞，即间充质干细胞、淋巴干细胞和造血干细

胞。骨髓基质中的间充质干细胞，可分化为脂肪细

胞、成骨细胞或软骨细胞等[4]，是儿童时期骨成熟的

重要来源，可为儿童生长发育带来更多潜能。

1.1.1 补肾生髓化骨 肾者，阴阳水火之宅也，肾

主骨，骨骼的发育离不开肾阴的滋润及肾阳的温煦。

现代研究表明，肾脏和骨骼均始源于中胚层[5]，相同

来源意味着肾和骨在生长发育及修复过程中的关系

密不可分，肾阴充足则濡养骨髓生化，肾阳充足则

骨髓升发旺盛，四肢百骸之骨得以蓬勃生长。《圣济

总录》曰：“夫骨者肾之余，髓者精之所充也。”肾

精充沛，则髓海有余，人则轻劲多力，生理功能旺

盛的骨髓可为小儿骨骼生长发育提供更多的营养支

持。小儿骨骼的形成和发育主要通过膜内成骨与软

骨内成骨来完成[6]，骨髓间充质干细胞（BMSC）的聚

集和分化在骨发育进程中有重要的生理作用。少部

分的BMSC在聚集后可直接分化为成骨细胞使得膜内

成骨，如颅盖骨、面颅骨等，温补肾元则填髓益阳。

细胞实验发现，淫羊藿补肾阳、强筋骨，可通过上

调磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）、Akt（丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶B）、CXCR4（趋化因子受体4）蛋白水平以促进

BMSC 的髓内迁移并提高迁移数量[7]，与引经药的作

用通路类似[8]，进而分化为成骨细胞，诱导膜内成

骨，符合肾主骨的理论内涵。培肾之元阴，可滋水

生髓。动物实验表明，左归丸可通过上调 Cx43表达

水平，促进先天肾虚幼鼠颅骨中骨缝的软骨发育[9]，

Cx43 膜蛋白是髓中形成间隙连接通道的重要信号传

导蛋白，能通过调控BMSC的成骨能力，影响小儿骨

骼、牙齿的发育。大部分的BMSC在聚集后会分化为

软骨，软骨的生成是小儿胚胎时期骨发育的关键环

节。许多中药能作为介质添加物促进BMSC的趋向凝

集并向软骨细胞转化，尤其是补肾类方药，如菟丝

子含药血清可显著上调BMSC中表达的骨形成关键因

子——骨形态发生蛋白 2 的水平，诱导软骨细胞分

化，并促进软骨细胞分泌合成Ⅱ型胶原[10]，增大软骨

体积；低浓度的淫羊藿可促进生长分化因子 5 的合

kidney-brain connection. It is suggested that kidney-tonifying formulas and medicinals may affect the brain and further 
regulate children’s growth and development by the regulation of treatment targets centered on marrow so that the 
occurrence of each link is preceded by alterations in the marrow. 

Keywords：Growth and development； Children； Kidney-tonifying formulas and medicinals； Kidney generats 
marrow；Kidney essence；Bone marrow；Brain marrow；Kidney-yang deficiency
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成，诱导大量BMSC的成软骨分化[11]；左归丸、右归

饮、龟鹿二仙胶汤、肾髓同治方等补肾复方均有此

功效[12]。

可见，BMSC可能是髓的重要精微物质之一。值

得注意的是，尝试将BMSC直接输注到体内，因其强

大的增殖分化能力，可能会导致肿瘤发生及免疫排

斥反应等问题。而补肾中药通过滋养肾精而生髓化

骨、由髓养骨的间接作用，可发挥出更多治疗潜力。

在诱导分化 BMSC 方面，补肾阳方更优于补肾阴

方[13]，补肾阴方在诱导BMSC增殖作用方面则优于补

肾阳方，即补肾类方药可通过多途径、多靶点的方

式，调节髓中精微物质的能力盛衰，促使其向成骨

转化，进而调控小儿的骨生长发育，以上均与中医

补肾生髓化骨的理论内涵相契合。

1.1.2 补肾消脂生骨 儿童青春期的生长发育通常

伴随骨髓脂肪的重塑，骨髓在整个生命过程中会逐

渐从红骨髓转化为黄骨髓[14]。《圣济总录》载：“肾脂

不长，则髓涸而气不行。”小儿稚阴稚阳之体，肾气

尚未稳固，肾周脂肪等内环境在青春期启动时会发

生短暂且可逆的骤变[15]，易于受外界因素扰动而阴阳

失衡。部分罹患生长发育疾病的小儿可见体胖倦懒

之态，因小儿运化尚未健旺，又生长发育迅速，对

精血津液等营养物质的需求大，加之饮食常不知自

节，恣食肥甘、膏脂壅滞，易致脾阳衰败，运化失

司导致本不充裕的髓海愈加枯竭，令骨中清气不行，

而后浊气郁蒸。气不行则停蓄为痰饮、膏脂，骨髓

中的脂肪虽然参与骨形成的局部能量代谢、调节成

骨细胞的功能[16]，但过量的脂肪堆积、病理性的增多

以及髓中脂肪酸水平的升高可损害正处在发育中的

成骨细胞，使得骨髓脂肪组织与骨量之间存在明显

负相关[17]。

《素问 • 逆调论》有“肾者水脏，主津液”的论

述。肾可主持和调节水液代谢，肾阳温煦则水液得

以蒸腾气化，补肾阳方药能温化髓中痰饮、消脂生

骨，如鹿茸中的寡肽组分可能通过促进细胞间及胞

外基质间相互作用来促进脂肪干细胞向软骨细胞分

化[18]；骨碎补、杜仲含药血清、金匮肾气丸等均可促

进大鼠幼鼠BMSC向成骨细胞分化并抑制其向脂肪细

胞分化[19-21]。水不得化气，必致阳郁化火、阴不制

阳，火之有余使得髓海进一步枯涸，或会过早惊扰

封藏的肾气，虚火上行、肾阴难合，使得肾阳提前

鼓动并催发肾精化生为天癸，打破能量代谢和生殖

轴的平衡，从而激活性腺轴，导致青春期的提前启

动[22]。以补肾阴方药益肾填髓，可通过滋养先天以使

得后天之本生化有源，运化脾阳以消脂生骨，促进

髓正常生理功能的维持，如六味地黄丸、健骨二仙

丸含药血清等也可促进大鼠幼鼠BMSC向成骨细胞分

化并抑制其向脂肪细胞分化[21]。

此外，不同的补肾方药在治疗过程中，均先下

调成脂分化的相关基因而后上调成骨分化相关基

因[22]，且补肾阳法抑制成脂分化、促进成骨分化的作

用较补肾阴法更为显著。说明补肾类方药或可抑制

BMSC的成脂分化，进而为成骨细胞的分化提供更多

空间，促进小儿的骨发育。

1.1.3 肾精填髓化血 骨髓的生长离不开血脉的濡

养，长骨两端和扁骨的骨松质内，终生保持着具有

造血功能的红骨髓，而补肾填精法可通过调控干细

胞及骨髓微环境，激活内源性造血干细胞，发挥促

进骨髓有效造血作用[23]，且补肾阳方更优于滋肾阴

方[24]，可见肾精填髓，而后化生气血、营养物质需由

肾气、肾阳推动得以布散至小儿周身，促进生长。

肾脏作为重要的内分泌器官，为营血的生化之本。

其氧气张力可以调控骨髓造血干细胞增殖[25]，提升骨

髓内网织红细胞的释放及骨髓对铁的吸收水平[26]，故

而肾气直接影响着髓的盛衰及血的虚实。补肾填精

得以化血，如六味地黄丸、金匮肾气丸均可促进

Runx2的表达，Runx2是存在于骨髓微环境中的转录

因子，在最终造血和骨化过程中起关键作用[27]，可以

被视为髓的现代客观物质，促进BMSC往成骨方向分

化[28]。肾水充足可以髓养肝，化生肝木，同时也能促

进乳腺发育。还有学者认为，精血互生、藏泄互用，

骨髓-外周血的干细胞动员策略的关键环节可能是下

丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴的激活[29]，而补肾方剂也

可降低或增加糖皮质激素水平缓解 HPA 轴的紊

乱[30-31]，调控骨髓造血。

可见，补肾益精填髓法得以调控关键物质的分

泌及表达，在于元阴元阳的交替作用鼓舞气血生长，

并通过血脉将精微之气布散周身，说明肾、骨髓与

造血之间的微妙耦合和顺利转化可作为儿童生长发

育的营养来源，增强小儿生长发育原动力，改善小

儿生长发育迟缓。

1.2 肾精生脑髓 骨髓在脑则为脑髓。骨髓中的淋
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巴干细胞是免疫细胞分化、成熟的原料，颅骨和椎

体骨髓可以通过骨包裹的血管通道连接到中枢神经

系统边界，将免疫细胞从骨髓中迁移出来[32]，能修复

脊髓损伤，跨越血脑屏障，通过通道的血管周围空

间或沿着通道的血管腔，成为中枢神经系统的免疫

门户[33]。脑髓对于形成大脑和脑膜的免疫反应非常重

要，只有肾中元阴充足、滋养脏腑，才不会被外来

的病邪侵袭，补肾方药如六味地黄丸、地黄合剂可

以通过脑脊液对T淋巴细胞产生影响，调控中枢神经

的免疫应答[34-35]。小儿成骨的基础是由免疫细胞和炎

症细胞奠定的，骨化的骨髓培养物比没有骨化的骨

髓培养物更能特异性地显示出免疫和炎症通路[36]，故

而若患儿过敏体质、生病多，慢性炎症会导致间充

质干细胞迁移、破骨细胞增多、骨丢失、机体对能

量需求增加而摄入不足，可以影响身高增长速度。

补益肾阳则人体真阳得以充沛，肾中元气行于外可

达肌肤腠理。如补骨脂可有效增强炎症微环境下大

鼠新生鼠下颌骨成骨细胞的成骨分化能力[37]；淫羊藿

对在炎症因子刺激下的人软骨细胞增殖有促进作用，

对细胞自噬和炎症反应有明显抑制作用[38]，还能在炎

症环境下，增强碱性磷酸酶的表达，促进成骨细胞

分化[39]。物质属阴，功能属阳，免疫细胞在髓中不断

增殖分化为肾阴不断充盈的基础，在髓中参与再次

免疫应答的发生并促进小儿骨的生长功能则为中医

肾阳蒸腾和气化作用的体现。

2 脑通于髓

张介宾在《类经》中谓：“诸髓皆属于脑，故精

成而后脑髓生。”明确指出髓由肾精所化生，进而充

于脑。在生长过程中神经支配逐渐发育，髓参与维

持脑中神经稳态，其微环境中包含许多神经递质、

神经递质受体[40]，能通过募集神经和成骨细胞释放的

分子调节大脑发育和多种认知功能[41]，骨的成熟度也

可以影响多个脑区皮质髓鞘发育，骨龄越大对脑中

皮质髓鞘发育的影响可能更为复杂[42]，而中枢神经系

统作为处理外周激素信号的中介又对正常骨骼发育

至关重要[43]，即髓与脑之间存在双向调控，参与儿童

骨发育与稳态的调节。

若肾气虚弱则髓减，髓损则脑消神伤，会出现

下丘脑－垂体－靶腺（肾上腺皮质、甲状腺、性腺和

胸腺）轴不同环节、不同程度的功能紊乱，易令天癸

不至、齿发不生。补肾则生脑髓，补肾中药往往具

有促进神经干细胞增殖分化、改善脑内微环境、调

控多条内分泌轴等作用[44]。目前补肾阴方剂如知柏地

黄丸、六味地黄丸可治疗小儿生长发育疾病如性早

熟、乳房早发育、儿童注意力缺陷多动障碍等，涉及

如雌激素、雄激素受体及孕酮受体等潜在靶点[45]，降

低性激素表达水平，改善骨代谢相关因子的表达[46]。

但若补肾阳太过，致肾阳虚浮、肾气不藏，易

通髓上脑，干扰元神之府的清净，导致正常生命活

动的紊乱。因为许多补肾阳中药的活性成分（尤其是

黄酮类）不仅具有雌激素样作用[47]，还具有促性腺激

素样的多成分-多靶点的综合调节作用[48]，影响下丘

脑、垂体的分泌功能，存在促进儿童性发育的可能

性及具有潜在药理作用机制，故若见肾气已足，应

即勿补之。但孕期健康的母亲饮用补肾阳方药后是

否对胎儿颅骨发育、股骨生长板有影响[9]，目前尚不

明确。小儿为稚阴稚阳之体，阳气未充，阴精未盛，

患有肾阳虚证型疾病的儿童长期服用补肾阳方药或

中药单体后，是否仍能使青春期启动提前亦尚未见

报道，更多作用机制仍有待进一步研究。补肾阳中

药与补肾阴方剂的合用或可为儿科临床治疗提供新

思路，可谓阳中求阴，阴中求阳。

3 病案举例

蓝某，女，8 岁 2 个月，2022 年 8 月 18 日初诊。

主诉身高增长缓慢 4 月余。患儿于 2021 年 10 月外院

完善检查后诊断青春期快速进展，开始使用促性腺

激素释放激素类似物（GnRHa）治疗，于 2022 年 4 月

开始联用重组人生长激素（rhGH）治疗，近 4 个月来

患者身高增长缓慢，4个月生长速率为 1.5 cm，遂寻

求中医治疗。见表 1。查体：身材匀称，无特殊面

容，后发际线无下移，无颈短颈蹼，乳房 B3期，阴

毛 PH1 期，脊柱无侧弯，皮肤未见咖啡斑。双鼻黏

膜苍白肿胀，心肺听诊未见明显异常。四肢肌力、

肌张力无异常。望诊可见面色萎黄，眼袋黧黑，唇

色淡暗，舌淡红苔白腻；问诊可知患儿纳可，不挑

食，运动量可，每天跳绳 30 min，自觉有鼻塞感，晨

起喷嚏，夜间入睡时间约 22点，眠欠安，睡时打鼾，

大小便调；切诊可感患儿脉象沉细。患儿足月、

顺产，出生身长 48 cm，体质量 3 kg，出生时无产

伤及窒息抢救史。既往反复上呼吸道感染病史，否

认食物、药物过敏史，否认家族性遗传病史，否认家

族性肿瘤病史。父亲身高 165 cm，母亲身高 148 cm，
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遗传身高 150±5 cm。母亲初潮年龄 12 岁，有一弟弟

4 岁，身高96 cm（-2SD）。西医诊断：青春期发育过

早（快进展型）；未达到其他预期的正常生理发育水

平；鼻炎。中医诊断：性早熟，肾阴虚证；鼾症，

肺脾两虚证。方用知柏地黄丸加减。处方：茯苓

10 g，白术 10 g，泽泻 6 g，酒山萸肉 10 g，知母 8 g，
炒麦芽 6 g，陈皮 6 g，法半夏 9 g，丹参 10 g，黄芪

8 g，防风 10 g，炒苍耳子 8 g，甜叶菊 1 g。共 14 剂，

每天 1剂，水煎服，配合均衡营养饮食、规律充足的

睡眠、适量的户外运动。

表1 患儿就诊前情况

就诊时间

2021-10-30
2022-04-09
2022-08-18

身高（cm）
113.2（-2.2 SD）
116.5（-2.0 SD）
117.0（-2.2 SD）

体质量（kg）
23.4
25.6
27.6

药物治疗

使用 GnRHa
加用 rhGH

rhGH+GnRH 联用共 4 个月

2022 年 9 月 22 日二诊：家长线上反馈诉服药后

鼻塞、眠时鼻鼾情况有改善，纳眠可，近 1个月身高

增长 1.5 cm，面色较前红润，舌淡红苔薄白，脉沉。

处方：地黄 8 g，酒山萸肉 10 g，补骨脂 10 g，茯苓

10 g，白术 10 g，甘草 6 g，牡蛎 30 g，白芍 8 g，陈

皮 6 g，法半夏 9 g，黄芪 8 g，防风 10 g，甜叶菊 1 g。
共14剂，每天1剂，水煎服。

2023 年 8 月 10 日三诊：症见眠时汗多，余无明

显不适，近 1年身高增长 7.5 cm，舌淡红苔薄白，脉

细。处方：地黄 10 g，酒山萸肉 10 g，补骨脂 10 g，
茯苓 8 g，白术 8 g，牡丹皮 6 g，泽泻 6 g，龙骨 15 g，
糯稻根 8 g，黄芪 8 g，防风 10 g，甜叶菊 1 g。共

14 剂，每天1剂，水煎服。

联合中药治疗期间患儿肝肾功能水平、性激素

水平监测平稳、子宫B超的监测稳定、骨龄增长未见

明显加速、乳房的Turner分期无进展。

按：患儿青春期发育过早、未达预期的正常生

理发育水平诊断明确。四诊合参，小儿平素体弱，

易反复生病，禀赋不足，肾中精气亏虚无以主骨生

髓，则气血生化不足，五脏失养，故面色萎黄，身

材矮小；加之东南沿海地势低而湿气盛，或饮食不

节，滋腻碍脾，导致脾胃亏损，无法充养培育先天

元气。患儿正值肾中阳气开始充盛之时，若脾主运

化功能下降，土不克水，则易致肾中虚火萌动，脑

髓失充，神不守舍，则夜寐不安，影响生长发育。

首诊证属肾阴虚、肺脾两虚证，治宜固本培元、健

脾益肺、滋阴降火，予知柏地黄丸加减。二诊时患

儿身高增长理想，症状好转，肺脾之气渐复，痰湿

已清，治宜继续固本培元，加入补骨脂以补益肾阳、

促进身高增长，但又恐少阴之火直如奔马，故予牡

蛎、白芍以敛降归元，再兼滋阴益精，行气补气。

三诊时证属余邪已清、表虚不固，治宜补肾滋阴、

固表止汗，予六味地黄丸合玉屏风散加减，配合龙

骨、糯稻根等敛汗之品。本案例提示，临证中需紧

扣性早熟阴虚火旺的核心病机，在运用补益类中药

时，须评估儿童脏腑、气血、阴阳虚损情况，辨证、

谨慎地使用，“有故无殒，亦无殒也”，有病则病当

之，无病则体受之，用药亦需中病即止。本案患儿

青春期发育过早，进展速度快，以 GnRHa 治疗延缓

骨龄进展，但同时出现身高增长减速，使用 rhGH 治

疗的助长作用欠佳。此时在西医治疗基础上，采用

中药治疗，最终获得满意的身高，体现出补肾方作

用于髓的可能，发挥出中药多靶点、多通路的优势。

4 小结

肾所主器官组织，包括骨、髓、脑、齿、发、

性腺等，肾在小儿生长发育中占据重要地位。髓主

要由肾所藏先天之精所化。《黄帝内经》中提出了肾

髓脑在经络、物质上的相关理论；唐至金元认为髓

是肾与脑的媒介，宋代解剖出脑髓、脊髓；到了明

清时期，各医家更是详尽阐述了脑的生理病理状态

和肾功能之间的联系[49]。儿童骨髓改变、骨的年龄生

长遵循一个恒定的模式，骨髓转化为骨骼的模式是

复杂的过程，受到神经-内分泌-免疫系统的多环节

双向调控，并非直接的因果和受体-配体而是网络关

系，骨髓中 3 种主要类型的祖细胞，即间充质干细

胞、淋巴干细胞和造血干细胞的增殖与互相转化，

以及髓和髓分泌的物质对中枢的调控作用，使得补

肾中药“肾-精-髓-脑”理论体系参与儿童生长发育

成为可能。

本文通过总结补肾阴、肾阳的中药和方剂对儿

童生长发育各个环节的干预及优势区别，认为髓作

为媒介的作用较为突出，并探讨了目前研究存在的

不足，如补肾阳中药尽管在促进骨形成上有显著作

用，但存在导致性早熟可能，以及其在一定浓度范

围内促进成骨细胞的生成。
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