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从免疫性炎症疾病复发特征试论中医伏邪的生物学基础

张文娟1 韩 凌2，3 危建安2，3

摘要  伏邪在中医学理论中释义为藏伏于体内而不立即发病的病邪，是中医致病的病因之一。伏邪所

致疾病具有隐伏潜伏、病程缠绵、暗耗、杂合等特点，但关于伏邪具体的生物学基础研究较少。近年来研

究发现适应性免疫系统中组织定居记忆 T 细胞（TRM 细胞）在内伤杂病，尤其是免疫性炎症疾病复发中起

到了关键性作用，颇具伏邪之特点，两者在导致疾病复发的特征上也有相似性。TRM 细胞是否为伏邪的生

物学基础呢？对此笔者将二者放在一起对比与分析，并结合免疫性疾病复发模型 - 方药的实验研究，探

讨伏邪与 TRM 细胞的关联性。
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ABSTRACT Insidious pathogen is interpreted in the theory of Chinese medicine（CM） as a pathogen that 
is exposed to pathogens but does not occur instantaneously，instead is hidden in the body. The terminology is one 
of the causes of disease in CM. The diseases caused by insidious pathogen have the characteristics of invisibility，
lingering course，internal friction，heterozygous，etc. However，there are few specific biological basic 
researches on insidious pathogen.  In recent years，studies have found that the tissue resident memory T cells （TRM 
cells）in the adaptive immune system play a key role in internal injuries and miscellaneous diseases，especially 
in the recurrence of immune diseases. They have the characteristics of insidious pathogen，and both of them lead 
to the recurrence of the disease. There is also a high degree of similarity in the characteristics. Are TRM cells the 
biological basis of insidious pathogen? In this regard，the authors compare and analyze these two concepts，and 
combine our experimental research on the previous disease model-prescription to explore the relationship between 
insidious pathogen and TRM cells.

KEYWORDS insidious pathogen；immune inflammatory disease；biological basis；tissue-resident memory 
T cells

• 学术探讨 •

“伏邪”致病是指感而潜伏不发转化为它病，或

病愈后邪气潜伏，在一定内、外诱因下再次发作。最

早是用于解释伤寒、温病的发生、发展，后世医家将

其定义为“感而不随即发病，而伏藏于体内的病邪”，

是中医学理论病因、病机的重要组成部分，有外感与

内伤伏邪之分 [1]。随着现代疾病谱的变化，当代学者

发现许多慢性免疫性炎症疾病，如慢性阻塞性肺病、

肾病综合征、系统性红斑狼疮、炎症性肠病、类风湿

关节炎等病情缠绵，迁延难愈，反复发作，具有内伤

伏邪致病特点 [2，3]。但关于内伤伏邪的生物学基础研

究甚少，笔者从伏邪理论发展与伏邪特征着手，试探

讨免疫性炎症疾病伏邪的生物学基础。
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1 伏邪理论渊源与发展

伏邪概念起源于古代医家对邪伏转化的认识，

《素问         生气通天论》和《素问         阴阳应象大论》均曰：

“冬伤于寒，春必病温；春伤于风，夏生飧泄；……”，

此处包含外邪伏而转化的思维；《素问      本病论》“民

病伏阳，而内生烦热，……，化成疫疠，乃化作伏热

内烦”，则是伏邪概念的雏形。《伤寒论 ·伤寒例》曰：

中而即病者，名曰伤寒；不即病者，寒毒藏于肌肤，

至春变为温病，……发于冬时伏寒。从此“伏寒化温”

观点影响了后世医家诊疗春温之病，宋、金元时期继

承和发展了前人的伏邪理论，提出寒邪潜藏是否发病

与时令之气有关，可发温病、热病、暑病或湿病 [4]。

到了明末及清代，医家认识到伏寒化温医理、辛温发

散和扶阳方剂以及相应治则，并不能适合所有温病的

诊疗。随着伏气理论的不断发展，到了清代伏邪致病

概念扩展到温病之外。

随着现代医学疾病谱的扩展，当代学者从病因和

临床特征分析，发现不少免疫性疾病与伏邪致病有相

似之处，如过敏性鼻炎由于邪气伏藏呼吸系统呈现致

敏状态，具有一定的潜伏期，延迟发病，且易加重病

情等特点，应用伏邪致病理论，可提供相应的防治思

路和策略 [5]。

在伏邪理论源流发展中，亦有持异议者，如陈平

伯不否认伏邪，但认为寒邪不能伏于身，暑湿之邪可

以。蒋士英撰文邪气不能伏藏，否认伏邪概念 [6]，而

陈文则旗帜鲜明反对蒋士英观点，认为伏邪致病是唯

物的认识，经过了不断的临床实践、提高、再实践的

检验 [7]。

2 伏邪的病因病机特征

当代学者研究认为伏邪是在正气、环境等诸多因

素作用下，潜伏留连于体内而不即发的病邪。伏邪概

念包括下列三层含义：一是作为“伏邪温病”的简称，

属于疾病名称；二是病因学概念，指藏伏于体内而不

立即发病的“病邪”；三是感而不随即发病而伏藏于

体内待时而发的“发病类型”，是病机学概念 [8]。

当代学者对伏邪研究主要是从病因和病机方面着

手，认为伏邪具有“动态时空”“潜藏隐匿”“自我积

聚”等 3 个主要特性 [4，8]。伏邪的动态时空特性，是

指随着时间的推移，随着机体内外环境的改变，伏邪

有可能发生改变，伏邪位置也会发生深浅的变化；“动

态时空”是通过潜藏隐匿和自我积聚而表现出来的。

伏邪的隐匿特性，描述了伏邪不同阶段的状态特点，

伏邪长期潜伏；“自我积聚”是指伏邪随着时间的推

移，伏邪的性质、强弱、潜藏部位、伏邪造成的损害

伴随正气、邪气的毒力等发生着动态变化，并“伺机”

而发导致相关疾病。伏邪还具潜证导向特征，即伏邪

复发的疾病呈现潜证状态的特征。

伏邪的致病特性以“隐匿”最为根本，伏而不发，

待时再动，其发病的时间特点是由伏邪本身的隐匿性

所决定。伏邪发病待时而发，如季节交替而发；亦可

伺机而作，如待正气虚弱而发；或因饮食劳倦、七情

过激、失治误治触动而发；或待邪蓄积旺盛而发；或

由外邪引动内邪而发。伏邪致病其次是缠绵，迁延难

愈，伺机反复发作，甚至屡发屡重。

3  免疫性炎症疾病的伏邪生物学基础

3.1 伏邪生物学基础的研究现状 无论外感导

致的伏邪还是内伤伏邪，是根据其隐匿潜伏、待机而

发的特点进行推理与认识；但伏邪具体是什么，是否

有特定的某一组织、细胞群或分子等生物学物质基

础？当代学者做了一些探讨，黄永生教授团队 [9，10]

研究发现先天伏寒组人群的补体 4 前体蛋白水平升

高，血红素结合蛋白、维生素 D 下降，对证中药干

预后上述指标可得到调整；“先天伏寒”证候的亚健

康人群具有潜在性冠心病发病倾向、下丘脑 - 垂体 -

肾 上 腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA） 轴

功能低下，C 反应蛋白、促肾上腺皮质激素、皮质醇

水平紊乱可能为该证候的部分特征。卵巢癌患者阳虚

者多见，具“先天伏寒”体质，外受淫邪化为伏毒而

发病；BRCA1/2 为抑癌基因，但 BRCA1/2 存在卵巢

癌易感基因型，是卵巢癌发生发展过程中占主导的遗

传因素，这属于先天遗传携带的，肖乔等 [11] 据此推

断卵巢癌患者中，BRCA1/2 的易感基因型与先天伏

寒证具有相关性，可谓先天伏寒证的生物学基础，上

述研究是对先天伏邪的生物学内涵初步探讨。

3.2 免疫记忆与组织定居记忆性 T 细胞 随着

现代医学发展与疫苗普及，伤寒、温病类外感疾病逐

渐减少，内伤杂病尤其是反复发作的免疫性炎症疾病

越来越多，如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、硬皮

病、甲状腺炎、青少年糖尿病、原发性血小板紫癜以

及许多种皮肤病，表现出伏邪致病的特点：治愈稳定

后，在内外因素诱导下，原发区域首先待机而复发，

而后扩散或不扩散至身体其它部位。大多数免疫性疾

病复发的起始部位在原发区域，这种现象提示机体存

在着一种致病性“免疫记忆”[12，13]。

免疫记忆指机体针对抗原产生获得性免疫的同

时，大部分效应细胞发挥作用后会进入一个程序性

的凋亡过程；部分免疫细胞，主要是 T-bet 低表达、

BCL6 高表达的 T 细胞，在疾病原发区域分化为具有
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长寿命的记忆性细胞前体，并在定居组织后获得特定

表型，发挥免疫记忆功能，称之为组织定居的记忆性

T 细胞（tissue-resident memory T cells，TRM），在

无外在诱因、精神刺激或异常抗原的情况下，TRM 细

胞可“平静”存在 [14]。当再次识别某种特异抗原时，

一类针对外来病原体 TRM 能够迅速启动响应，发挥免

疫保护作用，消灭病原体，对机体起到强有力的保护

作用，称之为“保护性”TRM 细胞；还有一类针对自

身抗原的 TRM 细胞，在多种因素协同刺激下活化，诱

导产生多种与自免性疾病复发的关键细胞因子，导

致自身免疫性、炎症性疾病的复发，称之为“致病

性”TRM 细胞 [15，16]，本文重点关注此类 TRM 细胞。

由于其组织定居、不参与外周循环、无需抗原提呈细

胞激活即可发生快速的免疫效应等特征，TRM 细胞介

导的炎症性疾病在临床上具有如病灶界限明显、持续

时间长，对局部抗炎症治疗有效等特征 [17，18]。

3.3 组织定居记忆性 T 细胞特征 TRM 定居

具有组织特异性和低迁移性，T 细胞受到招募后迁

移到外周组织，大部分形成效应细胞完成使命后进

行程序性凋亡，少部分分化为 TRM，长期存在于组

织当中。不同于参与循环的中央型记忆性 T 细 胞
（central memory T cell， TCM）和效应记忆性 T 细胞

（effective memory T cell， TEM），TRM 不 表 达 CCR7
和 CD62L 等归巢受体，高表达 CD69 或 CD103，以

及定居组织特异性受体，例如皮肤 TRM 表达皮肤淋巴

细胞相关抗原（cutaneous lymphocyte-associated 
antigen，CLA） 和 C-C 型 趋 化 因 子 受 体 4（C-C 
motif chemokine receptor 4， CCR4）[19]，肠道黏膜

TRM 表达整合素 α4β7 和 CCR9[20]，定居在特异性

组织而不参与体循环。Boyman O 等 [21] 将银屑病患

者的非病变部位皮肤向免疫缺陷小鼠移植，局部移植

皮肤出现银屑病样皮损，且局部皮肤中含有大量人的 
T 细胞，循环中则未检测到，说明了皮肤中广泛存在

着这一类定居的记忆性细胞。TRM 细胞虽不会进入机

体循环系统，但仍具有在局部组织移动的能力。例如

表皮中 TRM 细胞有着树枝一样的形态，能够不断在原

发组织和周围组织之间来回移动，并且在移动过程中

可以不断伸出或缩起树枝状的伪足，随着不断的运动

迁移，TRM 细胞在数小时内就可以覆盖更远的距离，

接触更多的周围组织细胞 [14]。

TRM 具长期存活能力，皮肤 / 黏膜组织的 TRM 显

著高度表达与获取代谢游离脂肪酸（free fatty acid，
FFA）有关的脂质转运蛋白 FABP4 和 FABP5，敲除

上述两个基因，可显著影响 CD8+TRM 的存活，这两

个基因表达主要受过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 
（peroxisome proliferator activated receptor γ，

PPARγ）调控，以 FFA 作为能量源显著增强 TRM 在

外周组织长期存活的能力 [22]。2001 年就有研究发

现，李斯特菌或水泡性口炎病毒感染后的部分特异性

CD8+T 细胞能够迁移至并能够长期存在于肺脏、小肠

固有层、肝脏等非淋巴组织中，且可以介导更加强烈

的特异性抗原溶解快速遏制病原体的生长 [23]。TRM 细

胞在首次发病后产生并能长期存在机体组织中，存活

时间从数月至数年，有研究显示银屑病皮损区的 TRM

存活可长达 6 年 [24]。

TRM 细胞自我更新与增殖，受微环境中共生抗原

或自身抗原适度刺激，微环境细胞因子 IL-7、IL-15
或 IL-33 等维持一定水平，TRM 细胞依赖自身表面相

应受体接受胞外信号，维持 TRM 的自我更新和扩增。

在慢性炎症或损伤时上皮细胞和成纤维细胞会增加

IL-7或 IL-15分泌，并经Jak3-STAT5调控TRM的存活、

更新与扩增。TRM 细胞存活主要依赖于 IL-7，而更新

增殖主要依赖于 IL-15[25，26]。

3.4 伏邪与 TRM 细胞特征比较 归纳目前关于

TRM 细胞研究进展，TRM 细胞具有：（1）驻留组织特

异性、低迁移性；（2）在外周组织适应能力强、长期

存活；（3）能自我更新和扩增等特征，且具感而引动、

待机而发的致病特点。由此产生中医学“伏邪”与组

织 TRM 有相通之意。将两者主要特征作比较（图 1），
推测伺机反复发作的免疫性炎症疾病的伏邪生物学基

础可能是组织 TRM。

  注：≈ 表示类似于

图 1 伏邪与组织 TRM 特征比较

4 探索性研究

银屑病是一种免疫介导的慢性炎症性皮肤病，可

合并或诱发心血管疾病、代谢综合征或类风湿关节炎

等，近年来研究显示，银屑病复发首先起于原皮损消

退区（原位复发）占寻常型银屑病复发患者 90% 以

上 [27]，因此，银屑病是免疫性炎症疾病的代表性疾病。

参考银屑病复发造模方法 [28]，笔者团队应用 5%
咪喹莫特乳膏诱导银屑病复发小鼠模型，即在首次
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“湿毒”性质 [30]，在人体正气下降时，易反复发作

迁延不愈，其生物学基础主要是感染人体的病原体，

TRM 细胞不能概括此类疾病复发伏邪的生物学基础。

此外，内伤杂病之癥瘕类（肿瘤）复发被认为是一种

“伏毒”[31]，也属于伏邪范畴，其生物学基础被认为

是肿瘤干细胞或休眠肿瘤细胞，笔者探讨的 TRM 细胞

亦不能包含肿瘤复发伏邪的生物学基础，以上为本学

术观点的局限性。
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5 结语与问题

现在医学关于 TRM 细胞的研究成果带给了人们概

念上的更新：并不是所有的免疫细胞都存在于免疫器

官或循环中，还有一群细胞长期定居在皮肤、呼吸道、

消化道、泌尿生殖道、肺脏、肝脏等非淋巴组织中，

它们代表了获得性免疫应答的一部分。笔者将中医伏

邪与“致病性”TRM 细胞的特征进行比较与分析，推

测后者是免疫性炎症疾病复发“伏邪”的生物学基础。

因此，临床上遇到此类反复发作的免疫性疾病，可以

用中医伏邪理论指导治疗，如增加辛温或辛凉类药物

以助透邪，从而增强中医治疗此类疾病的效果；或者

在中医药防治自免性疾病瘥后复发的机制研究中，以

此类 TRM 细胞为对象，开展中医药调控此类 TRM 细胞

分化、存活与代谢等，为中医药防治此类疾病复发的

研究提供一种新的思路与视角。

《中医大辞典》[29]将伏邪定义为藏伏于体内而不

立即发病的病邪。有广义和狭义之分，广义的伏邪则

包括感受六淫之邪不即发之外感伏邪，以及七情所

伤、饮食失宜、痰浊、瘀血、内毒等内在因素致病而

伏藏之邪。外感伏邪包括现代感染性疾病，如慢性乙

型肝炎、艾滋病等，这些伏邪被认为具有“火毒”或
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