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Abstract 
Objective: To summarize the current research status on the action mechanism of warm needling in 
treating knee osteoarthritis (KOA). Method: By searching the relevant literatures published dur-
ing the recent years, this article arranged and summarized the current research status of patho-
genesis of KOA and the action mechanism of warm needling in treating KOA. Result: Currently, the 
research on the action mechanism of warm needling in treating KOA has involved inflammatory 
factors, matrix metalloproteinases (MMPs), and transforming growth factors (TGFs), while miR-
NAs and gene sites have been rarely studied. Conclusion: The action mechanism study on warm 
needling in treating KOA still expects expending and deepening in the future. 
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摘  要 

目的：总结温针灸治疗膝骨关节炎作用机制的研究现状。方法：查找近年来发表的相关文献，整理归纳

膝骨关节炎发病机制以及温针灸治疗膝骨关节炎作用机制的研究。结果：目前温针灸治疗膝骨关节炎的

机制研究主要涉及炎症因子、基质金属蛋白酶、转化生长因子等方面，而对于miRNA及基因位点等研究
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甚少。结论：温针灸治疗膝骨关节炎的机制研究仍有待扩展和深入。 
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1. 引言 

膝骨关节炎(Knee osteoarthritis, KOA)是中老年人最常见的关节疾病之一，临床上以膝关节疼痛、僵

硬、肿胀，伴功能障碍为主要表现，严重者可出现关节失稳、畸形，甚至残疾，极大地影响了患者的生

活质量。作为一种老年性退行性疾病，随着年龄的增长，KOA 患病率逐渐增高。据调查，50%的 60 岁

以上老年人患 KOA，70 岁以上人群中 KOA 的患病率高达 78% [1] [2]。 

2. KOA 的发病机制 

KOA 的病因尚不明确，但普遍认为年龄、肥胖、遗传、免疫、内分泌紊乱、自由基水平等都可能是

导致 KOA 发病的危险因素[3] [4]。目前关于骨关节炎的发病机制主要有细胞因子学说、基质金属蛋白酶

学说、骨内高压学说、细胞凋亡学说等，但尚无一种学说可以完全涵盖 KOA 的发病机制，因此，KOA
是一个复杂的、多因素、多途径的过程。关节软骨主要由软骨细胞和大量细胞外基质(Extracellular matrix, 
ECM)组成。构成软骨细胞外基质的主要结构性生物大分子为Ⅱ型胶原和蛋白聚糖。软骨基质中的蛋白聚

糖和Ⅱ型胶原的丢失是引起骨关节炎的主要原因。目前的研究结果表明，促炎因子、金属蛋白酶、免疫

调节因子、自由基等水平异常都可以损伤软骨蛋白聚糖和胶原或损害其修复功能[5] [6]。 

3. 温针灸治疗 KOA 的作用机制 

温针灸又名针柄灸，兼具针刺和艾灸的功效。温针灸治疗 KOA 的效果已由大量临床试验证实，因此，

相关领域对温针灸治疗 KOA 的起效机制也展开了多方面的研究[7] [8] [9] [10]。 

3.1. 纠正异常解剖结构 

膝关节动脉网由多条动脉组成，若血流循环障碍，膝关节血供失调，则骨内微循环发生紊乱，骨内

压增高，骨内压增高后又会进一步影响血供，使其更加恶化，如此反复，骨内营养供应也遭破坏，从而

加速软骨的变性改变，促使 KOA 发生并逐渐发展。研究证明，温针灸不仅能帮助膝关节动脉网功能的恢

复，缓解小血管痉挛状态，还可刺激局部肌肉，维持膝关节解剖结构和生理学功能的稳定。对大鼠膝关

节进行 micro-CT 扫描，结果显示 KOA 模型组大鼠髁间嵴变尖，髌股关节间隙变窄，髌骨后缘骨密度增

高，髌骨侧缘增生变尖。温针灸后，大鼠髁间嵴圆滑，髌股关节间隙正常，髌骨侧缘平滑无增生。提示

温针灸对关节软骨具有一定修复作用[11] [12]。 

3.2. 调控基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinase, MMP) 

MMP 家族是一类重要的蛋白水解酶，广泛存在于各种结缔组织中，可降解 ECM，它的异常增高可
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能是导致 ECM 合成与降解失衡的重要原因。近年来大量研究发现，MMP 家族在 KOA 的发病中起到了

重要作用。其中，MMP-1 主要由成纤维细胞分泌，可切割 I、II、III、VIII、Ⅹ型胶原及明胶。MMP-1
的活性增强对于软骨基质的降解起着关键性的作用。MMP-3 是导致软骨破坏的关键酶。研究发现，膝疼

痛的 KOA 患者关节液及血清中 MMP-3 浓度明显高于无痛患者，且 MMP-3 浓度与疼痛程度强烈相关。

MMP-3 的表达增高可导致关节软骨破坏以及滑膜炎性反应，继而可以刺激体内伤害性感受系统，除产生

主观疼痛外，还可降低其痛阈[13] [14] [15]。MMP-9 又称明胶酶 B，主要由间质细胞如中性粒细胞、巨

噬细胞、毛细血管内皮细胞等分泌，主要作用于 I、II、III 型胶原。正常人软骨细胞中无或仅有少量的

MMP-9 表达，KOA 患者大部分软骨中均表达 MMP-9，主要表达于软骨的深层，在骨关节炎关节软骨纤

维化严重的区域 MMP-9 mRNA 高度表达。MMP-13 是已知最有效的 II 型胶原降解酶，可分解胶原三螺

旋结构，其降解 II 型胶原纤维的能力是其他胶原酶的 10~30 倍，而且其他许多 MMP 亚型对 II 型胶原的

降解需要通过 MMP-13 的参与[16]。 
金属蛋白酶抑制因子(Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP)是针对金属蛋白酶的一类特殊

保护性因子，可以在炎症反应发生时抑制金属蛋白酶原转化为金属蛋白酶，阻止其进一步破坏关节软骨

细胞外基质，保护膝关节[17]。 
实验研究显示温针灸可以显著降低 KOA 软骨中 MMP-1、MMP-3 以及 MMP-1/TIMP-1 的水平，提示

温针灸可以通过调节异常 MMP-1、MMP-3 以及 MMP-1 与 TIMP-1 之间的平衡，维护软骨基质合成与降

解间的动态平衡，提高软骨的自身修复能力，起到保护软骨，干预 KOA 病理改变的作用[18] [19] [20] [21]。 

3.3. 调控炎症因子 

炎症因子在 KOA 的发生和发展过程中发挥着重要作用，是骨关节炎软骨组织被降解、破坏的主要介

质，不仅抑制软骨组织的合成，还破坏及分解软骨组织。 
白介素(Interleukin, IL)是由多种细胞产生并作用于多种细胞的一类细胞因子，可以激活与调节免疫细

胞，介导 T、B 细胞的活化、增殖与分化，在炎症反应中起重要作用。 
IL-1 于 1983 年首先在人关节炎病变滑液中被发现，其中以 IL-1β 为主，而骨关节炎软骨组织中、上

层软骨细胞及基质都呈 IL-1β 强阳性反应。之后大量动物实验及体外培养的研究证实 IL-1β 在骨关节炎的

发病进程中起着关键作用，它可诱导 MMPs、NO 的合成，促进其他细胞因子和炎症介质表达，诱导软骨

细胞凋亡，抑制透明软骨特异性胶原和蛋白多糖的合成等[22] [23]。在正常人体内，辅助性 T 细胞可分泌

IL-2，并与 IL-2 受体结合发挥免疫调节作用，通过刺激及活化效应细胞，间接导致滑膜损伤。临床研究

证实KOA患者血清 IL-2水平随着骨关节炎的进展显著升高，提示血清 IL-2可能参与了KOA的进展[24]。
IL-15 是由活化的单核巨噬细胞、表皮细胞和成纤维细胞等多种细胞产生的具有广泛的生物学活性的细胞

因子，主要通过调节 T 细胞及自然杀伤细胞(Natural killer, NK)的活化与增殖来发挥促炎作用。IL-15 通过

对关节滑膜 T 细胞的调控，刺激滑膜中肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)及 IL-6 等多种炎

症因子的释放，这些促炎细胞因子相互促进，最终导致膝关节正常结构的破坏和骨关节炎的发生。还有

研究显示，随着 KOA 患者影像学改变程度的加重，血清 IL-15 水平逐渐升高，表明膝骨关节炎患者血清

IL-15 水平与影像学改变程度呈显著正相关[25] [26]。IL-17 是一种前炎性细胞因子，主要由活化的 T 细

胞产生，并能诱导活化 T 细胞，促进滑膜细胞分泌 IL-1、IL-6 等多种细胞因子，抑制软骨细胞合成基质，

增强破骨细胞活性，加重滑膜炎症和关节破坏，在关节炎症中细胞因子失衡和结缔组织重构方面起重要

作用。IL-18 于 1995 年被发现，是一种炎症前期的多效能炎症细胞因子。它主要由活化的巨噬细胞和

Kupper 细胞产生，可诱导 T 淋巴细胞产生 γ-干扰素(Interferon-γ, IFN-γ)，诱导 Th1 反应，在各种过敏性

疾病、肿瘤、自身免疫性疾病及感染性疾病中起免疫调节作用。研究发现，IL-18 可作用于关节软骨细胞，
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抑制软骨细胞增殖，增加 NO 的产生，还可诱导软骨细胞生产 MMP-1、MMP-3、MMP-13 等促进软骨组

织的降解[27] [28] [29]。IL-22 主要由 Th22、Th17 及 NK22 细胞分泌，与其受体结合后可以发挥炎症反应。

有学者发现，IL-22 在 KOA 患者血浆中 IL-22 水平均明显高于正常对照，同时 IL-22 水平与 IL-17 水平呈

正相关，提示 IL-22 可能参与了骨关节炎的发病过程。其可能通过促进滑膜成纤维细胞、内皮细胞等分

泌 IL-6、IL-8，刺激外周和关节中的巨噬细胞、肥大细胞分泌 IL-1、TNF-α，诱导细胞产生血管内皮细胞

生长因子，促进关节内血管增生，诱导滑膜细胞产生 MMPs 等途径参与骨关节炎的进程[30]。IL-32 是白

介素家族中近几年才发现的一种新的促炎因子，有研究发现它可能对其他炎症因子起重要的调节作用。

IL-32 是通过激活 NF-KB、P38/MAPK 等信号转导通道促使免疫细胞分泌 IL-1β、IL-6、IL-18、及 TNF-α
等因子，从而产生炎症反应。有研究发现 IL-32 在骨关节炎患者的关节滑液中表达量是正常人的 2 倍，

提示骨关节炎的局部炎症可能与 IL-32 相关[31] [32] [33] [34]。在 KOA 的发病过程中，TNF-α 可以诱导

IL-1 等炎症因子的产生，通过刺激滑膜细胞和软骨细胞促进 MMPs 的分泌，从而降解关节软骨、蛋白多

糖和胶原，促进 KOA 的发展。 
研究显示温针灸早期干预可以明显抑制早中期 KOA 模型中 IL-1β、TNF-α 的表达，使保护性和降解

性因子之间的失调趋于平衡[19]。另有多项临床研究证实 KOA 患者经温针灸治疗后，血清中 IL-1、IL-17、
IL-18，关节液中 IL-1、TNF-α、IL-6 等炎症因子的表达显著下降，说明温针灸可以抑制促炎细胞因子的

产生，这可能是温针灸发挥消炎镇痛作用的机制之一[20] [21] [27] [35] [36]。 

3.4. 调控转化生长因子(Transforming Growth Factor, TGF) 

TGF-β 是由多种细胞分泌产生的细胞因子，对细胞的生长、分化和免疫功能等方面具有调节作用。

TGF-β1 对促炎性细胞因子如 IL-1、TNF-α 等具有拮抗作用，能够抑制软骨退变，促进软骨的修复。有

学者认为，TGF-β 能够促进 TIMP-4 RNA 的表达，从而抑制 MMPs 的活性，减少 MMPs 的生成，起到

保护软骨并延缓骨关节炎发展的作用。此外，TGF-β 还可以促进软骨细胞 DNA 的合成，修复炎症引起

的软骨破坏[37]。 
实验观察到温针灸可以通过调节 KOA 膝关节软骨中的 TGF-β1 水平，从而实现对关节软骨的修复作

用，达到治疗 KOA 的目的[38]。 

3.5. 调控类胰岛素生长因子(Insulin-Like Growth Factor, IGF) 

IGF 是生长激素产生生理作用过程中必需的一种活性蛋白多肽物质，在糖原和蛋白质的合成，细胞

增殖、分化、凋亡，以及诱导软骨生成方面具有调节作用。IGF-1 是软骨合成代谢的主要因子，不仅能刺

激细胞分裂增殖，增强细胞功能，而且能促进蛋白聚糖及胶原的合成，能够保持软骨细胞在正常软骨中

的代谢动态平衡，改善软骨的愈合。相关研究表明，骨关节炎的软骨细胞中，IGF-1 mRNA 表达增加。IGF-1
在 KOA 软骨缺损严重的部位较完整部位表达明显增多；而在病变程度相同的部位，病史长者较病史短者

表达明显增多；软骨缺损越重，IGF-1 表达越高。这说明 IGF-1 与 KOA 的发生以及病程进展密切相关[26] 
[39]。 

研究表明温针灸可以通过调节 KOA 膝关节软骨中的 IGF-1，实现对关节软骨的修复作用，从而治疗

KOA [38]。 

3.6. 其他 

NO 及其产物可诱导软骨细胞凋亡，抑制软骨基质中蛋白多糖的合成，促进蛋白多糖和胶原蛋白的降

解，其水平同软骨细胞的凋亡数目以及骨关节炎的严重程度呈正相关。前列腺素 E2 主要由巨噬细胞合成
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分泌，是花生四烯酸的代谢产物之一，是一种重要的炎症介质，可导致持久的血管扩张及疼痛，被认为

是造成关节疼痛的原因之一[40]。有学者观察温针灸对 KOA 大鼠模型关节液和血清中 NO 和前列腺素 E2
的影响。结果显示，治疗后温针组关节液和血清中 NO 和前列腺素 E2 含量均较模型组低，表明温针灸治

疗膝骨性关节炎的机制之一是通过抑制 NO 及前列腺素 E2 在关节内的表达来实现的[41]。 
B 淋巴细胞瘤-2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)是细胞凋亡研究中最受重视的基因之一。BCL2-associated 

X (Bax)是与 Bcl-2 同源的水溶性相关蛋白，是 Bcl-2 基因家族中的细胞凋亡促进基因。Bax 的过度表达可

拮抗 Bcl-2 的保护效应而使细胞趋于死亡。Bcl-2 和 Bax 基因调控着软骨细胞的凋亡，Bcl-2 mRNA 表达

的升高可以明显抑制软骨细胞的凋亡，而 Bax mRNA 的升高则会提高软骨细胞的凋亡率[41]。实验证实

温针灸能够上调 Bcl-2 蛋白表达，抑制 Bax 蛋白表达，使 Bcl-2/Bax 的比值上升，这可能是温针灸防治早

期 KOA 的作用机制之一[5]。 

4. 总结与展望 

综上所述，目前温针灸治疗 KOA 机制的研究已涉及多种炎症因子、生长因子、凋亡因子、金属蛋白

酶，以及自由基等的调控。然而，随着 KOA 发病机制研究的不断深入，我们可以看到在以上这些领域仍

有许多因子的研究仍是空白。例如，现有温针灸调控 MMPs 的研究对象主要局限于 MMP-1、MMP-3 以

及 TIMP-1，而温针灸对于 KOA 的治疗是否涉及 MMP 家族的其他成员还有待进一步发现。IL-22、IL-32
是重要的炎症反应因子，温针灸在治疗 KOA 的过程中是否对它们产生调控，也有待研究。 

miRNAs 是一种内源性非蛋白编码的单链小分子 RNA，学者们发现多种 miRNAs 在软骨细胞的发育

和稳态维持中起到重要作用，可以影响骨关节炎及类风湿关节炎等疾病的发生发展。学者们从骨关节炎

患者的软骨中已鉴定出许多特有的 miRNAs，其中如 miR-223、miR-146a、miR-140 等已证实与骨关节炎

发生发展存在相关性[42] [43] [44] [45]。近年来对 Wnt 信号通路在骨关节炎发病中的作用机制有了深入研

究，发现 Wnt/β-catenin 信号通路对关节软骨的增殖、分化及凋亡起重要调节作用，并对软骨外基质分解

代谢有重要影响[46]。目前虽然已经有学者对 KOA 患者温针灸前后的基因表达通路以及所涉及的信号转

导通路进行了研究，但其采集的样本量过小，且有研究表明不同证型 KOA 基因表达存在差异性，所以难

以排除研究结果的特异性[10] [47]。而温针灸对 KOA 的疗效是否通过调节 miRNAs 来实现，也有待进一

步研究证实。 
另外，虽然温针灸治疗 KOA 的效果已被大量临床研究证实，但相关临床和机理研究仍存在不少的问

题，如：温针灸针刺穴位的选择、艾灸量、疗程长短、艾灸点燃方式的不同；温针灸疗效判定标准和指

标缺乏统一等。这些问题在不同程度上影响了研究的准确性和严谨性。如果这些问题能够得到解决，势

必有益于温针灸在临床中的推广应用，提高温针灸治疗 KOA 的临床疗效以及温针灸对 KOA 作用机制研

究的准确性。 
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