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针刀干预膝骨关节炎免疫炎症机制的研究进展

杨煜乾１，王小乐２，曹奇光２，方婷２，邓彪１，朱金超１，刘福水１，２
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　　摘要：综述了针刀疗法对膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）免疫炎症机制的影响及可能存在的机制。ＫＯＡ因高
致病率、致残率已成为全世界亟待解决的问题。针刀疗法因效、便、廉等特点在众多疗法中独树一帜，随着研究深入，发

现针刀调控ＫＯＡ炎症因子治疗可能存在如下机制：（１）调控促炎因子，如肿瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）等，诱导核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）、Ｊａｎｕｓ激酶－信号转导和
转录激活因子（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ－ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）、磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白
激酶Ｂ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅｓ－ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）等信号通路减少炎症反应；（２）调控抗炎因子，如白细胞介素 －４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ－４）、白细胞介素 －１０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）等，影响 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路从而产生抗炎作用。综上，通过整理 ＫＯＡ免疫炎症机制
及针刀疗法对膝骨关节炎炎症因子干预作用，以期为针刀治疗ＫＯＡ提供更多证据与思路。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种以关节软骨
退变及骨质增生硬化为特征的退行性骨关节病，常表现为关节

疼痛肿胀、变形僵硬及活动骨擦音等，属中医“骨痹”“膝痹”等

范畴［１］。目前，我国成年人 ＫＯＡ患病率约为１８％，６５岁以上
老年人患病率高达８５％［２］，ＫＯＡ发病率逐年升高已被世界卫
生组织列为全球第４大致残性疾病［３］，给患者及医疗体系带

来严峻负担。早期ＫＯＡ以保守治疗为主，针刀、针刺、艾灸等

中医物理疗法各有特色。近年来有学者提出 ＫＯＡ病因在于
“筋不柔、骨不正”，“筋不柔”属软组织病变范畴，为病变基础，

继而导致“骨不正”，即膝关节力线失衡，两者往复循环造成

ＫＯＡ发生［４－５］，通过“调筋”继而“治骨”为治疗 ＫＯＡ提供新
思路。

针刀是对针灸学的复古与创新［６］，针刀治疗 ＫＯＡ效果显
著，且为治疗优势病种［７－８］。针刀松解软组织，对“结筋点”进行

“解结”，恢复“筋主束骨而利机关”的生理功能［９］，达到“筋柔”

生理状态，同时解除关节周围异常应力，重塑膝关节力学平衡，

恢复“骨正”治疗 ＫＯＡ。随着相关基础研究的不断深入［１０］，

ＫＯＡ发病机制不再局限于单纯软骨磨损，免疫炎症反应或扮演
重要作用。因此，本文旨在从免疫炎症机制切入，探究免疫炎症

介导相关内容以论述针刀干预ＫＯＡ被证实或存在潜在机制。
１　膝骨关节炎发病机制

ＫＯＡ病因尚不明确，目前发现诱发 ＫＯＡ的病因有关节软
骨的退化和损伤、软骨下骨损伤、滑膜炎症、髌骨下脂肪垫炎
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症、半月板损伤、膝关节周围韧带损伤等。

１．１　关节软骨退化和损伤
关节软骨损伤及年龄增长带来的退化通常会导致ＫＯＡ的

发生［１１］。关节软骨主要由软骨细胞、聚蛋白多糖及绝大多数

的细胞外基质构成。细胞外基质主要是由Ⅰ型胶原蛋白和Ⅱ
型胶原蛋白构成，Ⅱ型与Ⅰ型比例决定关节软骨的弹性，因关
节软骨无血管、无神经、细胞少的结构，使得营养输送大多数来

源于关节滑液或软骨下骨孔道中，损伤后得不到充分修复，导

致Ⅱ型胶原蛋白逐渐向Ⅰ型胶原蛋白转变，关节软骨退变普遍
存在。

目前，关节软骨退变主要集中于两个方面：（１）生物力学
失衡；（２）生物学改变。膝关节软骨长期受到身体重力负荷影
响，由于下肢运动方式，关节软骨承重力线不断改变，当移动到

不频繁负重区域或超出负荷量时造成关节软骨损伤。这种异

常应力改变，不仅会阻碍正常力学传导，还会进一步加重软骨

损伤及炎性因子分泌，造成局部软骨缺失［１２］，软骨缺失后承重

负荷量也会减少，二者形成恶性循环造成ＫＯＡ的发生。当然，
在此过程中，炎性因子会促使分泌更多的趋化因子、炎性因子、

基质金属蛋白酶等，例如关节软骨细胞外基质在基质金属蛋白

酶的影响下，其构成主要成分Ⅱ型胶原蛋白向Ⅰ型胶原蛋白转
化，加重关节软骨退变从而诱导ＫＯＡ发生。
１．２　软骨下骨损伤

软骨下骨是一种复杂的结构，由软骨下板及下方的骨小梁

组成，与上层的关节软骨关系密切，通过软骨下板中的孔隙，大

基数的动静脉及神经通过细小分支输送到钙化软骨中，钙化软

骨位于关节非钙化软骨（即关节软骨）及软骨下骨之间，为二

者之间的生化交互提供桥梁作用［１３］。不仅如此，软骨下骨还

为关节软骨提供力学支持。研究发现，关节软骨在软骨下骨密

度低的地方比密度高的地方变形更多，更易退变［１４］，且在

ＫＯＡ患者中，软骨下骨的成骨细胞似乎异常活跃，这也证明了
骨赘的发生［１５］。因此，软骨下骨在营养支持及承受应力方面

扮演更重要的角色。基于此，当软骨下骨发生损伤时：（１）从
营养支持的角度会使关节软骨营养供给少，损伤修复慢；（２）
从力学角度软骨下骨损伤将破坏膝关节力学平衡；（３）从免疫
炎症角度软骨下骨损伤将造成一种炎症环境改变，包括局部炎

症、骨髓水肿等病理状态，三者合并造成ＫＯＡ发生。
１．３　滑膜炎症

全关节滑膜炎与特定区域滑膜炎已被证明与膝关节疼痛

关系密切［１６］，滑膜炎或为 ＫＯＡ起始阶段［１７］。当受到外来因

素刺激时，包括损伤、炎症因子刺激等，巨噬细胞分泌大量促炎

因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等）加重炎症反应，于关节腔中形成炎
性环境。同时，这些炎症因子介导如基质金属蛋白酶促使关节

软骨退变、脱落，从而进一步加重ＫＯＡ的病程。
１．４　髌下脂肪垫损伤

ＫＯＡ相关的软骨和滑膜改变已被广泛研究，有关髌下脂
肪垫的研究近年来才渐渐出现，并被认为是 ＫＯＡ发病过程中
重要一环［１８］。髌下脂肪垫（ｉｎｆｒａｐａｔｅｌｌａｒｆａｔｐａｄ，ＩＦＰ）是滑膜附
近的脂肪组织，位于囊内属滑膜外组织。ＩＦＰ在膝关节活动期
间作为减震器保护关节组织，然而有研究表明，ＫＯＡ患者 ＩＦＰ
表现出炎性因子分泌（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６）、血管化、淋巴细胞浸
润，并诱导自身及滑膜纤维化［１９］。炎性因子和淋巴细胞造就

的炎性环境加重关节软骨退变，同时，滑膜纤维化带来的弹性

改变及滑液分泌下降也会加重这一过程。

１．５　半月板损伤
半月板是位于相应股骨髁及胫骨平台之间的一种白色软

骨组织，主要由水、细胞外基质、细胞构成。半月板分为两个区

域：白色区域和红色区域，白色区域主要存在Ⅱ型胶原蛋白
６０％、Ⅰ型胶原蛋白４０％，红色区域Ⅰ型胶原蛋白占８０％，红
色区域随着年龄增长逐渐向白色区域转变，同时，半月板为膝

关节运动过程中的缓冲结构，长期应力作用造成了半月板退化

是不可避免的过程。半月板受到细胞因子刺激或者机械损伤

时，分泌促炎因子、趋化因子、基质金属蛋白酶，诱导关节内结

构（关节软骨、半月板等）退变及炎症环境改变致使 ＫＯＡ的
发生［２０］。

１．６　膝关节周围韧带损伤
膝关节周围韧带主要指前、后交叉韧带，内、外侧副韧带，

当然，也包括一些辅助韧带，如髌韧带、腓侧副韧带、胫侧副韧

带和斜韧带等，它们共同维持膝关节的稳定性与正常功能。

韧带损伤发生松弛致使膝关节稳定性下降，关节软骨更容易在

不常受力的位置承受应力改变，更易损伤［２１］。此外，关节周围

韧带损伤会分泌促炎因子（ＩＬ－１β、ＩＬ－６等）等加重关节内炎
症环境。

综上所述，免疫炎症贯穿整个ＫＯＡ发病过程，并将进一步
加重ＫＯＡ。
２　针刀干预ＫＯＡ

通过中国知网及 ＰｕｂＭｅｄ检索发现，针刀干预 ＫＯＡ数据
可观。大量研究表明针刀从免疫炎症方面调控 ＫＯＡ疗效可
靠，有据可依，具体情况见表１（针刀干预ＫＯＡ临床研究），表２
（针刀干预ＫＯＡ动物基础研究）。如今多数研究集中于表明
针刀能调控ＴＮＦ－α，ＩＬ继而影响ＫＯＡ，部分涉及ＣＲＰ、ＥＳＲ等
炎性标志物。因此下文将着重从ＴＮＦ－α及ＩＬ介导免疫炎症
机制论述。

３　促炎因子
３．１　ＴＮＦ－α

ＴＮＦ－α是一种强效促炎细胞因子，主要是由单核细胞和
巨噬细胞产生，在免疫炎症以及细胞增殖、分化和凋亡的控制

中发挥重要作用［４６］。ＴＮＦ－α分为跨膜分子和可溶性分子两
种类型，跨膜ＴＮＦ－α（Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌ
ｐｈａ，ｔｍＴＮＦ－α）由 ＴＮＦ－α转化酶（ＴＮＦａｌｐｈａｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ，ＴＡＣＥ）转化为可溶性 ＴＮＦ－α（ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ｓＴＮＦ－α）并靶向两种受体，即肿瘤坏死因子受
体１（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１，ＴＮＦＲ１）和肿瘤坏死因子受体２（ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２，ＴＮＦＲ２）［４７］。ＴＮＦＲ１在大多数细胞表面存在
（红细胞除外），相反，ＴＮＦＲ２多数存在于免疫细胞［４８］。

ＴＮＦＲ１可与ｔｍＴＮＦ－α或ｓＴＮＦ－α结合（特指其中＂死亡结构
域＂ＴＲＡＤＤ），最终激活下游ＭＡＰＫ和经典ＮＦ－κＢ信号通路、
激活半胱氨酸 －天冬氨酸蛋白酶８（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ８，Ｃａｓｐａｓｅ－８）诱导细胞凋亡、激活混合谱系激酶结
构域样蛋白（ＭＬＫＬ）引发坏死性凋亡［４９］。ＴＮＦＲ２只与
ｔｍＴＮＦ－α结合，介导 ＩＫＢ激酶（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，
ＩＫＫ）激活 ＭＡＰＫ（Ｐ３８、ＪＮＫ）、经典 ＮＦ－κＢ信号通路和介导
ＮＦ－κＢ诱导激酶（ＮＦ－κＢ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ）使 ＩＫＫα
磷酸化激活非经典ＮＦ－κＢ信号通路［５０］。ＴＮＦＲ２与血管内皮
生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）联动激活 ＡＫＴ信号通路［５１］，因其

不被ＴＮＦ配体激活而单独作用，故不在此次论述范围。
ＭＡＰＫ信号通路已被证实与 ＫＯＡ发病密切相关［５２］，其下

游多种白介素（下文详细介绍）加重软骨细胞炎症反应及Ｆａｓ、
Ｂｃｌ３等凋亡基因促进软骨细胞凋亡。陈嘉等［５３］通过刃针干预

膝骨关节炎兔发现在膝关节软骨组织中 ＭＡＰＫ信号通路中３
条子通路（Ｐ３８、ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ）被抑制，减少软骨细胞凋亡，减

７６
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表１　针刀干预ＫＯＡ临床观察

作者 干预措施 观测指标 结果

潘胜莲２０２３［２２］ 微针刀 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＮＯ ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＮＯ下调
纪少丰２０２３［２３］ 小针刀结合手法 ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＰＧＥ２ ＢＧＰ上调、ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＰＧＥ２下调
吴祖庆２０２３［２４］ 小针刀疗法联合经颅直流电刺激 ＣＯＭＰ、ＢＧＰ、ＯＰＧ、ＩＬ－１、ＴＮＦ－ɑ ＩＬ－１、ＴＮＦ－ɑ及ＣＯＭＰ下调，ＯＰＧ、ＢＧＰ上调
闫素敏２０２３［２５］ 小针刀联合艾灸 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α下调
刘宏鹏２０２３［２６］ 针刀联合芪芍通痹胶囊 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β下调
刘峰２０２３［２７］ 温针灸联合微针刀 ＩＬ－６、ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－１ ＩＬ－６、ＭＭＰ－３下调，ＴＩＭＰ－１上调
刘冬２０２３［２８］ 针刀配合三联疗法 ＩＬ－１、ＩＬ－６ ＩＬ－１、ＩＬ－６下调
张会良２０２３［２９］ 小针刀配合运动疗法 ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α下调
周景巍２０２３［３０］ 小针刀、四妙散加减联合洛索洛芬钠片 ＩＬ－１、ＭＭＰ－１３ ＩＬ－１、ＭＭＰ－１３下调
夏帅２０２３［３１］ 针刀 ＴＸＮ、ＣＡＰ１、ＦＡＢＰ３、ＬＴＦ、ＳＣＩＮ、ＩＬ－１０ ＴＸＮ、ＣＡＰ１、ＦＡＢＰ３下调、ＬＴＦ、ＳＣＩＮ、ＩＬ－１０上调
宋寒冰２０２３［３２］ 针刀 ＩＬ－１β、ＭＭＰ－３、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ－α ＩＬ－１β、ＭＭＰ－３、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ－α下调

闫振兴２０２３［３３］ 针灸联合小针刀 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＢＧＰ、ＯＰＧ ＩＬ－１、ＴＮＦ－α下调
ＢＧＰ、ＯＰＧ上调

徐光春２０２２［３４］ 针刀疗法联合骨疏康胶囊 ＩＬ－１β、ＣＲＰ、ＭＭＰ－１ ＩＬ－１β、ＣＲＰ、ＭＭＰ－１下调
宋寒冰２０２２［３５］ 针刀 ＩＬ－１β、ＭＭＰ－３、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ－α ＩＬ－１β、ＭＭＰ－３、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ－α下调
邹梦颖２０２２［３６］ 玻璃酸钠注射液联合针刀松解术 ＳＯＤ、ＮＯ、ＴＮＦ－α ＳＯＤ上调、ＮＯ、ＴＮＦ－α下调
唐永秀２０２２［３７］ 针刀联合ＰＲＰ ＩＬ－１β、ＩＬ－１７ ＩＬ－１β、ＩＬ－１７下调
王应旭２０２２［３８］ 温针灸结合小针刀及中药离子 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＣＴＸ－Ⅱ、ＣＴＸ－Ⅰ、ＭＭＰ－１ ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＣＴＸ－Ⅱ、ＣＴＸ－Ⅰ、ＭＭＰ－１下调
陈宇２０２２［３９］ 穴位贴敷联合小针刀 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ ＢＡＬＰ、ＢＧＰ上调ＴＲＡＣＰ－５ｂ下调
罗春晖２０２０［４０］ 小针刀疗法联合中药 ＴＮＦ－α、ＩＬ－２、ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α下调、ＩＬ－２、ＩＬ－１０上调

　　注：ＩＬ－６．白介素－６；ＴＮＦ－α．肿瘤坏死因子α；ＮＯ．一氧化氮；ＢＧＰ．骨钙素；ＴＲＡＣＰ－５ｂ．抗酒石酸酸性磷酸酶；ＰＧＥ２．前列腺素２；ＣＯＭＰ．软骨寡聚蛋白；ＯＰＧ．骨
保护素；ＥＳＲ．血沉；ＣＲＰ．Ｃ反应蛋白；ＭＭＰ－３．基质金属酶３；ＴＩＭＰ－１．基质金属酶抑制剂１；ＩＬ－１．白介素１；ＭＭＰ－１３．基质金属酶１３；ＴＸＮ．硫氧还蛋白；ＣＡＰ１．肌动
蛋白调节分子１；ＦＡＢＰ３．心型脂肪酸结合蛋白；ＬＴＦ．乳转铁蛋白；ＳＣＩＮ．肌切蛋白；ＩＬ－１０．白介素１０；ｈｓ－ＣＲＰ．超敏反应蛋白；ＳＯＤ．超氧化物歧化酶；ＣＴＸ－Ⅱ．血清Ⅱ
型胶原Ｃ－端肽；ＣＴＸ－Ⅰ．血清Ｉ型胶原Ｃ－末端肽；ＢＡＬＰ．骨碱性磷酸酶。

表２　针刀干预ＫＯＡ动物基础研究

作者 干预措施 动物模型 观测指标 结果

赵耀２０２３［４１］ 针刀联合葛根素 兔 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－１３、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－１３、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α下调
孙季维２０２２［４２］ 针刀 兔 ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α下调
伍闲２０２２［４３］ 针刀 兔 ＣＯＸ－２、ｉＮＯＳ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α ＣＯＸ－２、ｉＮＯＳ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α下调
宋寒冰２０１７［４４］ 针刀 大鼠 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３ ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３下调
ＤＩＮＧＹ２０１７［４５］ 针刀 兔 ＶＥＧＦ ＶＥＧＦ下调

　　注：ＭＭＰ－１．基质蛋白酶１；ＭＭＰ－１３．基质蛋白酶１３；ＩＬ－１．白介素１；ＩＬ－６．白介素６；ＴＮＦ－α．肿瘤坏死因子α；ＩＬ－１０．白介素１０；ＣＯＸ－２．环氧化酶；ｉＮＯＳ．诱
导型一氧化氮合酶；ＭＭＰ－３．基质蛋白酶３；ＶＥＧＦ．血管内皮生长因子。
轻炎症反应，延缓关节软骨退变从而防治 ＫＯＡ。值得注意的
是，作为ＭＡＰＫ信号通路中最晚被发现的子通路－ＥＲＫ５信号
通路，虽被证实有促炎作用［５４］，但仍缺少针刀或 ＫＯＡ相关基
础研究，或为进一步研究方向。

经典ＮＦ－κＢ信号通路被认为是典型的促炎通路［５５］。当

然，不只是ＴＮＦ能够激活该通路，ＩＬ和 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）等也能激活［５６］（下文会说明），诱导几乎所有免

疫渠道：细胞因子、趋化因子、黏附因子、炎性因子、凋亡抑制

剂［５７］。研究表明，ＫＯＡ发病过程中 ＮＦ－κＢ信号通路能介导
基质金属蛋白酶水解、炎症反应和破坏性介质，最终导致 ＫＯＡ
的发生［５８］。陆海红等［５９］基于ＴＬＲ４观察电针干预膝骨关节炎
患者ＮＦ－κＢｍＲＮＡ表达发现电针能下调该信号通路的表达，
减轻滑膜炎症治疗 ＫＯＡ，曹寅生等［６０］虽干预方式不同，但也

证明该通路能减轻软骨炎症证明这一点。伍闲等［４３］以针刀干

预膝骨关节炎兔模型可下调ＮＦ－κＢ信号通路，减轻 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－Ａ炎性因子保护关节软骨，证明针刀调控膝骨关节炎免
疫应答可靠。

非经典ＮＦ－κＢ信号通路在调节免疫与炎症方面已被证
实具有重要作用［６１］，该通路失调可能导致各种自身免疫性、炎

性疾病，如在类风湿关节炎中该通路失调导致破骨细胞生成障

碍和骨质流失，并影响Ｂ细胞和炎症 Ｔ细胞［特别是辅助性 Ｔ

细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）］募集到滑膜组织。然而根据
ＳＵＮＳＣ等研究［６２］及知网检索发现，基于该通路对 ＫＯＡ影响
机制基础研究仍处于空白，该通路或为进一步探究目标。具体

通路转导见插页ⅩⅧ图１。
３．２　ＩＬ
３．２．１　ＩＬ－１β　白介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）是参
与局部和全身炎症的重要细胞因子，白介素１α（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１α，ＩＬ－１α）和ＩＬ－１β是ＩＬ－１家族中最先发现的两种（目前
已发现１１种），ＩＬ－１α在健康状态下作为普遍存在，ＩＬ－１β则
相反［６３］。与ＩＬ－１β相比，ＩＬ－１α主要在非免疫细胞中表达，
往往静息于细胞质或细胞坏死时开始发挥作用，ＩＬ－１β在
ＫＯＡ中参与免疫炎症过程已被证实［６４］。ＩＬ－１β由单核细胞
和巨噬细胞等免疫细胞产生，最初是作为无活性前体存在，当

细胞处于炎症环境时，作为先天免疫重要传感器核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体感应外源性病原
体入侵或内部细胞损伤，通过识别病原体相关分子模式

（ＰＡＭＰ）或损伤相关的分子模式（ＤＡＭＰ）后的模式识别受体
（ＰＲＲ）启动或直接由细胞因子启动，通过凋亡相关斑点样蛋
白（ＡＳＣ）（接头）激活半胱氨酸 －天冬氨酸蛋白酶 １
（Ｃａｓｐａｓｅ－１），从而将 ＩＬ－１β前体加工成活性分泌分子发挥
促炎作用［６５］。ＩＬ－１β与细胞表面受体（ＩＬ－１ＲＩ）结合诱导

８６
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ＩＬ－１ＲＩ构象变化，之后再与 ＩＬ－１受体辅助蛋白（ＩＬ－
１ＲＡｃＰ）结合形成三聚体复合物，该复合物进一步招募骨髓分
化初级应答基因８８（ＭｙＤ８８），诱导白细胞介素－１受体相关激
酶 （ＩＲＡＫ）磷酸化促进肿瘤坏死因子受体６（ＴＲＡＦ６）寡聚，进
一步激活ＮＦ－κＢ、ＪＮＫ、Ｐ３８等信号通路［６６］。正如上文描述，

这些信号通路的激活将进一步促进炎性因子的表达，形成一个

恶性循环。张良志等［６７］通过针刀干预膝骨关节炎兔软骨发现

针刀组较模型组 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１βｍＲＮＡ和
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β、ＡＳＣ蛋白表达水平显著下调，干预
软骨细胞焦亡，调节关节内炎症从而治疗 ＫＯＡ。具体合成途
径见插页ⅩⅧ图２，信号转导途径见插页ⅩⅨ图３。
３．２．２　ＩＬ－２　ＩＬ－２是一种强大的免疫炎症因子，主要是由
ＣＤ４＋Ｔ细胞因抗原刺激产生，ＮＫＴ细胞、ＣＤ＋８ 细胞、肥大细
胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）也可产生。ＩＬ－２主要有３
种细胞表面受体，ＩＬ－２α、β、γｃ链。γ和 β链主要在 Ｔ淋巴细
胞（Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｔ）和自然杀伤细胞（ＮａｔｕｒａｌＫｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）
上表达，而 α、β、γ链在调节性 Ｔ细胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇｓ）和活化的Ｔ细胞上表达［６８］。ＩＬ－２信号级联通过ＩＬ－２
结合ＩＬ－２Ｒβ、γ链，从而介导下游 ＪＡＫ１／ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ５、ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ和Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＡＰＫ信号通路［６９］，ＩＬ－２Ｒα作用主要是捕
获ＩＬ－２并促进ＩＬ－２Ｒβ和γｃ结合［７０］。ＩＬ－２Ｒβ结合ＪＡＫ１、
γｃ结合ＪＡＫ３，激活后的ＪＡＫ１、ＪＡＫ３又可以磷酸化ＩＬ－２Ｒβ链
上的酪氨酸，产生 Ｙ３９５、Ｙ４９８和 Ｙ３４１，其中 Ｙ３９５、Ｙ４９８为
ＳＴＡＴ５蛋白引入结合位点。结合后的ＳＴＡＴ５蛋白被ＪＡＫ激酶
磷酸化而激活、解离，产生二聚体并转移至细胞核内，调控靶基

因转录，影响Ｔ细胞的增殖和功能；Ｙ３４１磷酸化后允许招募
ＳＨＣ衔接蛋白 １（ＳＨＣａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＨＣ１），酪氨酸被ＪＡＫ
磷酸化后招募生长因子受体结合蛋白２（ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ
ＢｏｕｎｄＰｒｏｔｅｉｎ２，ＧＲＢ２）和非七激酶子同源物（Ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎｌｅｓｓ
ｈｏｍｏｌｏｇ，ＳＯＳ），从而促进经典 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＡＰＫ级联激活［７１］。

亓文静等［７２］发现 ＩＬ－２通过 ＪＡＫ１／ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ５促进巨噬细
胞从Ｍ０向Ｍ１极化，巨噬细胞Ｍ１是活化状态，参与促进炎症
及杀菌作用。目前，基于 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路干预 ＫＯＡ基础
研究集中于由ＩＬ－１０介导的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３［７３］，而ＪＡＫ１／ＪＡＫ３／
ＳＴＡＴ５或为下一步研究方向。具体信号传导见插页ⅩⅨ图４。
３．２．３　ＩＬ－６　ＩＬ－６主要由单核巨噬细胞及血管内皮细胞产
生，与ＩＬ－１β相似，当有病变因素存在时，ＩＬ－６的产生一方
面通过ＰＡＭＰ或ＤＡＭＰ后的 ＰＲＲ识别启动，另一方面则是从
非感染性炎症中由受损或濒死细胞中释放直接发挥作用［７４］。

ＩＬ－６Ｒ存在两种形式：８０－ｋＤａ跨膜形式（ｍＩＬ－６Ｒ）和 ５０－
５５－ｋＤａ（ｓＩＬ－６Ｒ）。膜结合型白介素 ６受体（ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｂｏｕｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｍＩＬ－６Ｒ）仅在白细胞和肝细胞等
有限细胞中表达，而可溶性白介素６受体（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓＩＬ－６Ｒ）人血清中表达。ＩＬ－６可以与两种受体结
合，ＩＬ－６与ｍＩＬ－６Ｒ结合成为 ＩＬ－６的经典转录转导，与
ｓＩＬ－６Ｒ结合称为反式信号传导，不管哪种形式，在形成ＩＬ－
６－ＩＬ－６Ｒ复合物后都会诱导糖蛋白 １３０（Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１３０，
ｇｐ１３０）的同二聚化，形成ＩＬ－６－ＩＬ－６Ｒ－ｇｐ１３０复合物，且因
ｇｐ１３０在所有细胞上都有存在因此扩大了 ＩＬ－６的表达范
围［７５］。这一复合物的形成激活了 ＪＡＫ，通过磷酸化 ｇｐ１３０上
的残基，导致ＳＴＡＴ家族转录因子的激活，主要是 ＳＴＡＴ３，以及
含有ｓｒｃ同源区２结构域的磷酸酶２（ＳＨ２ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－２，ＳＨＰ－２）、ＧＲＢ２相关的结合
蛋白（Ｇｒｂ２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｉｎｄｅｒｓ，ＧＡＢ）、细胞外信号调节激酶
（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）和 ＭＡＰＫ信号通

路［７６］，ＳＴＡＴ３可以与ＰＩ３Ｋ的 ｐ８５调节亚基相互作用，从而激
活ＰＩ３Ｋ。ＰＩ３Ｋ的激活导致其催化亚基 ｐ１１０释放出其抑制因
子，并开始生成磷脂酰肌醇－３，４，５－三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓ
ｉｔｏｌ３，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），生成的 ＰＩＰ３与 ＡＫＴ结合，激
活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路［７７］。ＳＨＰ２与ｇｐ１３０的磷酸酪氨酸残基
结合，并通过其ＳＨ２结构域与Ｇｒｂ２相互作用。Ｇｒｂ２是一个适
配器蛋白，能够与其他信号分子如相关蛋白家族（ｒａｔｓａｒｃｏｍａ，
Ｒａｓ）、Ｒａｆ蛋白激酶（ｒａｐｉｄｌｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ，Ｒａｆ）和丝
裂原活化的细胞外信号调节激酶（ＭＡＰＫＥＲＫｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）
等相互作用，ＳＨＰ２通过Ｇｒｂ２与 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ通路连接，促使
Ｒａｓ的激活和随后的Ｒａｆ和 ＭＥＫ磷酸化。这一系列反应导致
ＭＡＰＫ的活化，包括ＥＲＫ、ＪＮＫ和ｐ３８等［７８］。

颜春鲁等［７９］通过ＩＬ－６信号转导及ＳＴＡＴ３信号通路发现
右归丸减轻炎症反应及阻断 ｗｎｔ信号通路治疗 ＫＯＡ，张艳玲
等［８０］也通过该通路证明这一点。因此激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ证实能
减轻ＫＯＡ炎症反应从而治疗ＫＯＡ，目前针刀基于该通路干预
ＫＯＡ的基础研究尚未发现，但张璐［８１］通过经皮微创术治疗类

风湿性关节炎疗效显著，两者同为滑膜炎症，需在此基础上完

善基于ＪＡＫ／ＳＴＡＴ针刀治疗ＫＯＡ基础研究。具体信号转导见
插页ⅩⅩ图５。
３．２．４　ＩＬ－１７　ＩＬ－１７是高度通用的促炎细胞因子，在机体
防御、组织修复、炎症性疾病的发病机制及癌症进展中发挥重

要作用［８２］。ＩＬ－１７最初因ＣＤ＋４ 细胞分泌而被关注，该类型被
称为Ｔｈ１７细胞，随着基础研究深入，γδＴ细胞、先天性淋巴细
胞（ＩＬＣ）、自然杀伤（ＮＫ）细胞、不变ＮＫＴ细胞、黏膜相关不变
Ｔ细胞、肥大细胞和潘氏细胞，也可以是 ＩＬ－１７的来源。此
外，ＩＬ－１７也可以被固有免疫系统的细胞如γδＴ细胞、ＮＫＴ细
胞、ＮＫ细胞、中性粒细胞分泌［８３］。目前来说，ＩＬ－１７家族有
ＩＬ－１７Ａ－Ｆ６个成员，受体有 ＩＬ－１７ＡＲ－ＥＲ５种受体，ＩＬ－
１７Ａ结合ＩＬ－１７ＡＲ／ＩＬ－１７ＣＲ，ＩＬ－１７Ｆ结合ＩＬ－１７ＦＲ从而发
出信号转导，在ＩＬ－１７Ｒ末端存在一个区域，称为ＳＥＦＩＲ，该受
体结构域与Ｔｏｌｌ受体和ＩＬ－１受体的ＴＩＲ受体相似，因此该区
域能受到ＴＬ、ＩＬ－１、ＩＬ－１７刺激而发挥作用。值得注意的是，
该区域存在一种胞质蛋白－Ａｃｔ１，该蛋白最早对 ＮＦ－κＢ上游
激酶ＩＫＫ起激活作用［８４］，在 ＩＬ－１７信号转导下，Ａｃｔ１招募泛
素化ＴＮＦ受体因子 ＴＲＡＦ６，通过 ＩＫＫ激活转导经典 ＮＦ－κＢ
及ＭＡＰＫ信号通路，从而发挥促炎作用［８５］。

３．２．５　ＩＬ－１８　ＩＬ－１８是一种有效的促炎因子，参与感染、炎
症及自身免疫相关的各种免疫性过程［８６］，作为 ＩＬ－１家族中
的一员，尽管ＩＬ－１８与 ＩＬ－１β受体不同，两者使用相同的信
号转导途径［８７］。ＩＬ－１８Ｒ在Ｔ细胞和ＮＫ细胞中表达，其中的
ＩＬ－１８Ｒα和β链形成异二聚体，通过 ＩＬ－１８／ＩＬ－１８Ｒα／ＩＬ－
１８Ｒβ，其中的ＴＩＲ节后招募 ＭｙＤ８８随后招募白细胞介素 －１
受体相关激酶（ＩＲＡＫ１）、白细胞介素 －４受体相关激酶
（ＩＲＡＫ４）、ＴＲＡＦ６，从而引发细胞内 ＮＦ－κＢ激活和 ＭＡＰＫ级
联［８８］。ＩＬ－１８在促进ＫＯＡ炎症反应、细胞焦亡、组织纤维化
方面已被证实［８９］。赵松阳等［９０］通过针刀结合热敏灸发现膝

骨关节炎患者针刀能下调关节液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α、
ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＭＭＰ－３、ＣＯＭＰ水平，同时提高 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ、
ＴＩＭＰ－１等骨代谢因子。具体信号转导见插页ⅩⅩ图６。
３．３　Ｃ反应蛋白

Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是一种急性炎症蛋
白，以五聚体（ｐＣＲＰ）或单体形式（ｍＣＲＰ）存在，主要在肝细胞
中合成，当然，平滑肌细胞、巨噬细胞、内皮细胞、淋巴细胞、脂

肪细胞等非肝细胞也可合成。随着基础研究的不断深入，ＣＲＰ

９６
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在炎症及免疫方面发挥重要作用，ｐＣＲＰ在肝细胞中产生并参
与循环，虽然循环浓度可忽略不计，但有研究表明［９１］，参与循

环ｐＣＲＰ或解离成ｍＣＲＰ并在病变区域定位聚集，加重局部炎
症反应。在ＫＯＡ中，ＣＲＰ已被证明与局部炎症呈正相关［９２］，

ＣＲＰ浓度体现患处炎症程度。
４　抗炎因子
４．１　ＩＬ－４

ＩＬ－４是一种免疫细胞因子，主要是由活化的辅助型 Ｔ细
胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞产生。
ＩＬ－４主要通过与其受体 ＩＬ－４Ｒ的结合发挥生物学功能。
ＩＬ－４Ｒ由两个亚基组成，分别是 ＩＬ－４Ｒα链和 γｃ链。ＩＬ－
４Ｒα链是 ＩＬ－４的特异性结合位点，而 γｃ链则参与信号转
导［９３］。ＩＬ－４信号通路主要涉及非受体型酪氨酸激酶 ＪＡＫ的
激活。当ＩＬ－４与 ＩＬ－４Ｒα结合后，与 γｃ形成二聚体，称 Ｉ型
复合物，主要位于免疫细胞上，或与ＩＬ－１３受体 α１形成二聚
体，称Ⅱ型复合物，在实体瘤表面上表达［９４］。Ｉ型复合物通过
ＪＡＫ１／ＪＡＫ３发出信号连接ＳＴＡＴ６二聚化并移位至细胞核。Ⅱ
型复合通过ＪＡＫ１和酪氨酸激酶（Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，Ｔｙｋ２）发出
信号，激活下游信号通路［９５］。研究发现［９６］ＩＬ－４Ｒα、γｃ和ＩＬ－
１３Ｒα１分别激活ＪＡＫ１、ＪＡＫ３和Ｔｙｋ２。在免疫细胞中，ＩＬ－４信
号通路会激活２种下游信号：ＩＲＳ－ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ途径和 ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ６途径。目前在 ＫＯＡ中，ＩＬ－４对软骨有保护作用，在
ｍＲＮＡ和蛋白质水平上抑制基质金属蛋白酶影响蛋白聚糖代
谢，并防止软骨细胞和成纤维滑膜细胞凋亡，与此同时，ＩＬ－４
表达减少，加重对软骨细胞损伤［９７］。梁楚西等［９８］通过针刀干

预膝骨关节炎兔发现针刀组ＩＬ－４含量高于模型组，抑制软骨
细胞退变从而防止ＫＯＡ。具体信号转导见插页ⅩⅩ图７。
４．２　ＩＬ－１０

ＩＬ－１０是一种关键的抗炎介质，在减轻机体对病原体的
炎症反应及自身免疫方面发挥重要作用，主要是由 ＴＨ２细胞
产生，ＣＤ＋４、ＣＤ

＋
８Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞、单核细胞等也可产

生，并抑制Ｔｈ１细胞产生炎性因子［９９］。ＩＬ－１０与两个受体的
功能性四聚体结合发挥作用，ＩＬ－１０Ｒ可通过 Ｊａｋ１／ＳＴＡＴ３途
径产生信号并激活细胞因子信号传导抑制因子３（Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ＯｆＣｙｔｏｋｉｎｅＳｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ－３）产生抑制作用，同时能通过
ＮＦ－κＢ抑制炎症因子释放［１００］。ＩＬ－１０通过一系列信号级联
减少基质金属蛋白酶释放，减少软骨细胞凋亡从而对关节软骨

起保护作用［１０１］。研究表明ＩＬ－１０或与 ＩＬ－４共同发挥抗炎
及保护关节软骨细胞作用减轻关节损伤［１０２］。因此，ＩＬ－４与
ＩＬ－１０两种抗炎因子在 ＫＯＡ调节 ＫＯＡ相关促炎与凋亡因子
方面发挥重要作用。赵世永等［１０３］通过针刀结合独活寄生汤

干预膝骨关节炎患者发现针刀能下调 ＩＬ－１０、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
表达，减轻炎症反应从而治疗 ＫＯＡ。有趣的是，该研究中的
ＩＬ－１０处于下调状态。相关文献指出［１０４］，ＩＬ－６与 ＩＬ－１０在
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路上存在串联。随着 ＩＬ－１０浓度升高，
ＳＴＡＴ３表达量相应增高，当ＩＬ－１０浓度水平较低时，ＩＬ－１０对
ＳＴＡＴ３的影响远小于 ＩＬ－６信号传导的影响；当 ＩＬ－１０浓度
水平较高时，由 ＩＬ－１０信号通路产生的 ＳＯＣＳ３抑制了参与
ＩＬ－６信号通路的Ｊａｋ／ＳＴＡＴ３，且ＩＬ－１０的效率似乎低于ＩＬ－
６，或为其中原因［１０５］。具体信号转导见插页ⅩⅩ图８。
５　小结

随着人口老龄化及肥胖等重要因素的增加，我国 ＫＯＡ患
病率逐步提高，已成为亟待解决的医疗问题。本文从免疫炎症

机制方面探索针刀调控ＫＯＡ发现：针刀调控ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８促炎因子从而介导下游 ＮＦ－κＢ

信号通路、ＪＡＫ信号通路、ＭＡＰＫ信号通路；ＩＬ－４、ＩＬ－１０抗炎
因子介导下游 ＰＩ３Ｋ信号通路、ＪＡＫ信号通路、ＮＦ－κＢ信号通
路。ＫＯＡ发病时免疫炎症贯穿其中，针刀从上述多种免疫炎
症机制调控ＫＯＡ有据可依。

本研究存在一定的不足：（１）本文从目前已发表文献中提
取针刀干预膝骨关节炎炎症因子的相关研究，并向信号转导下

游探索，部分基础研究缺乏，如基于非经典ＮＦ－κＢ信号通路、
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ５信号通路、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ５信号通路等针刀干预膝骨
关节炎，或为下一步研究方向；（２）因本次研究以“膝骨关节
炎”“膝关节骨关节炎”为检索词，未明确提出诊断为膝骨关节

炎或动物实验未交代膝骨关节炎造模的研究均未纳入。例如：

以针刀为干预措施只探究关节软骨的实验研究。

综上所述，针刀干预膝骨关节炎免疫炎症疗效确切，相关

ＫＯＡ发病机制及针刀调控免疫炎症机制仍需进一步探索。
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［２５］　闫素敏，闫利敏，韩柄秋．小针刀联合艾灸对慢性膝关节骨性关
节炎患者疼痛及炎性因子的影响［Ｊ］．河南中医，２０２３，４３（４）：
５９３－５９７．

［２６］　刘宏鹏，李小冬，刘泽霖，等．针刀联合芪芍通痹胶囊治疗膝骨
关节炎（寒湿痹阻证）的临床观察［Ｊ］．中国中医急症，２０２３，３２
（１１）：１９７０－１９７４．

［２７］　刘峰，邵斌峰．温针灸联合微针刀治疗膝骨关节炎临床研究
［Ｊ］．新中医，２０２３，５５（１５）：１５６－１６１．

［２８］　刘冬，魏双胜，刘余余．针刀配合三联疗法治疗膝骨关节炎的临
床研究［Ｊ］．基层医学论坛，２０２３，２７（２２）：４９－５１．

［２９］　张会良，吴微，林志炯．小针刀配合运动疗法治疗膝骨关节炎的
效果观察［Ｊ］．中国社区医师，２０２３，３９（１８）：５５－５７．

［３０］　周景巍，陈敏华，吴华杰．小针刀、四妙散加减联合洛索洛芬钠
片治疗膝骨性关节炎的疗效［Ｊ］．中国地方病防治，２０２３，３８
（２）：１４５－１４８．

［３１］　夏帅，黄小双，伍闲，等．运用蛋白质组学技术探讨针刀抗 ＫＯＡ
兔软骨细胞凋亡的作用机制（英文）［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｃｕ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ－Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ，２０２３，３３（２）：１２６－１３４．

［３２］　宋寒冰，王飞，陈启鹏，等．基于 Ａ３ｒ受体探讨针刀疗法治疗膝
骨关节炎的作用机制［Ｊ］．针灸临床杂志，２０２３，３９（１）：３８－４３．

［３３］　闫振兴，代兆军，王海腾，等．针灸联合小针刀疗法对膝关节骨
性关节炎患者炎症反应、骨代谢的影响分析［Ｊ］．现代诊断与治
疗，２０２３，３４（１）：２１－２３．

［３４］　徐光春，胡美凤．针刀疗法联合骨疏康胶囊对老年性膝骨关节
炎患者骨代谢炎症因子的影响［Ｊ］．罕少疾病杂志，２０２２，２９
（１２）：８８－８９，９６．

［３５］　宋寒冰，刘家兴，刘宏鹏，等．基于ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路针刀
疗法对膝骨性关节炎的分子作用机制［Ｊ］．针灸临床杂志，
２０２２，３８（１０）：３５－４０．

［３６］　邹梦颖，黄诚，谭德慧，等．玻璃酸钠注射液联合针刀松解术对
膝骨关节炎患者关节功能及血清 ＳＯＤ、ＮＯ、ＴＮＦ－α表达的影
响［Ｊ］．湖北中医药大学学报，２０２２，２４（５）：３６－３９．

［３７］　唐永秀，陈明，唐忠银，等．针刀技术联合富血小板血浆技术治
疗膝骨关节炎的作用机制及对修复功能的影响［Ｊ］．针灸临床
杂志，２０２２，３８（６）：３０－３４．

［３８］　王应旭．温针灸结合小针刀及中药离子导入治疗膝关节骨性关
节炎临床观察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０２２，３８（５）：７２５－７２７．

［３９］　陈宇，邓小磊，王有雪．穴位贴敷联合小针刀治疗膝关节骨性关
节炎疗效及对患者骨代谢炎症因子的影响［Ｊ］．陕西中医，
２０２２，４３（３）：３６３－３６６．

［４０］　罗春晖．小针刀疗法联合中药治疗膝关节骨性关节炎的疗效观
察［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０２０，１３（２８）：８２－８３．

［４１］　赵耀，王立恒，李凤岩，等．针刀联合葛根素膝关节内注射治疗兔
膝骨关节炎的实验研究［Ｊ］．西部中医药，２０２３，３６（１０）：２７－３０．

［４２］　孙季维，李园源，侯逸敏，等．针刀松解“三合阳”对ＫＯＡ模型兔
膝关节ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α的影响［Ｊ］．世界科学技术－中
医药现代化，２０２２，２４（５）：１９４４－１９５２．

［４３］　伍闲，宋小鸽，卢曼，等．基于ｌｎｃＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ／ＮＦ－κＢ通路探讨
针刀对膝骨关节炎兔的软骨保护作用机制［Ｊ］．北京中医药大
学学报，２０２２，４５（６）：６０３－６１１．

［４４］　宋寒冰，于英君，姜益常，等．针刀松解术对膝骨性关节炎软骨细
胞作用分子机制实验研究［Ｊ］．中医药学报，２０１７，４５（５）：６４－６７．

［４５］　ＤＩＮＧＹ，ＳＨＩＸ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｐｏｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓｓｏｄｉｕｍｈｙａｌｕｒ
ｏｎａｔｅｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔ
ＣｈｉｎＭｅｄ，２０１７，３７（３）：４０４－４１１．

［４６］　ＢＡＵＤＶ，ＫＡＲＩＮＭ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，１１（９）：３７２－３７７．

［４７］　ＧＯＮＺＡＬＥＺＣＡＬＤＩＴＯＮ．Ｒｏｌｅｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａｉｎ
ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ：ａｆｏｃｕｓｏｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：１２１３４４８．

［４８］　ＰＩＯＴＲＯＷＳＫＩＩ，ＫＵＬＣＥＮＴＹＫ，ＳＵＣＨＯＲＳＫＡＷ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅ
ｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＲｅｐＰｒａｃｔＯｎｃｏｌＲａｄｉｏｔｈｅｒ，
２０２０，２５（３）：４２２－４２７．

［４９］　ＲＯＬＳＫＩＦ，ＢＹＳＺＣＺＵＫＰ．ＣｏｍｐｌｅｘｉｔｙｏｆＴＮＦ－αｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２０，９（１０）：３２６７．

［５０］　ＬＩＷ，ＬＩＵＱ，ＳＨＩＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴＮＦ－αｉｎｔｈｅｆａｔｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｎｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，
１４：１０７４８６３．

［５１］　ＭＯＡＴＴＩＡ，ＣＯＨＥＮＪＬ．ＴｈｅＴＮＦ－α／ＴＮＦＲ２ｐａｔｈｗａｙ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｂｒａｋｅｔｏｒｅｌｅａｓｅｔｈｅａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌ
ＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７２５４７３．

［５２］　庄智迪，吴明霞．电针治疗膝骨关节炎的信号通路研究进展
［Ｊ］．上海针灸杂志，２０２３，４２（５）：５５０－５５８．

［５３］　陈嘉，盛关云，侯建华，等．刃针疗法对膝骨关节炎白兔膝关节
软骨组织黏着斑激酶／丝裂原活化蛋白激酶信号通路的调控作
用［Ｊ］．广西医学，２０２０，４２（９）：１１００－１１０４．

［５４］　韦婧，刘萍．ＥＲＫ５介导炎症性疾病的研究进展［Ｊ］．辽宁中医杂
志，２０１８，４５（４）：８７５－８７８．

［５５］　ＬＡＷＲＥＮＣＥＴ．ＴｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＮＦ－ｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙｉｎｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２００９，１（６）：ａ００１６５１．

［５６］　ＮＡＰＥＴＳＣＨＮＩＧＪ，ＷＵＨ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｐｈｙｓ，２０１３，４２：４４３－４６８．

［５７］　ＺＨＡＮＧＱ，ＬＥＮＡＲＤＯＭＪ，ＢＡＬＴＩＭＯＲＥＤ．３０ｙｅａｒｓｏｆＮＦ－κＢ：
ａｂｌｏｓｓｏｍｉｎｇｏｆｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｈｕｍａｎｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，
１６８（１－２）：３７－５７．

［５８］　ＣＨＯＩＭＣ，ＪＯＪ，ＰＡＲＫＪ，ｅｔａｌ．ＮＦ－κＢＳｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｏｓ
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（７）：７３４．

［５９］　陆海红，孟庆芳，冷珊珊，等．电针联合康复运动训练对膝骨关
节炎患者血液流变学和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦ－ｋＢ信号通路的影响
［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２０２３，１５（１１）：１８５５－１８５８，１８６３．

［６０］　曹寅生，邝高艳，危建文，等．加味独活寄生合剂对兔膝骨关节
炎模型软骨ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦ－ｋＢ信号通路的影响［Ｊ］．世界中
西医结合杂志，２０２３，１８（７）：１２７３－１２７７．

［６１］　ＤＥＫＡＫ，ＬＩＹ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｂｅｒｒａｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（５）：７８８．

［６２］　ＳＵＮＳＣ．Ｔｈｅｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１７（９）：５４５－５５８．

［６３］　ＭＡＬＩＫＡ，ＫＡＮＮＥＧＡＮＴＩＴＤ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１α
ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１８，２８１
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２５

（１）：１２４－１３７．
［６４］　ＡＮＳＡＲＩＭＹ，ＡＨＭＡＤＮ，ＨＡＱＱＩＴＭ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｒｏｌｅｏｆｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２９：１１０４５２．

［６５］　ＦＵＪ，ＷＵＨ．ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，４１：３０１－３１６．

［６６］　ＰＲＥＴＲＥＶ，ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＳＤ，ＲＥＧＡＲＤＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１（ＩＬ－１）ａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２２，
１５３：１５５８５０．

［６７］　张良志，刘洪，谢梓毅，等．基于 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１通路探讨针
刀对兔膝骨关节炎软骨细胞的影响［Ｊ］．福建医药杂志，２０２３，
４５（５）：８７－９０，１８１．

［６８］　ＢＥＮＤＩＣＫＯＶＡＫ，ＦＲＩＣＪ．ＲｏｌｅｓｏｆＩＬ－２ｉｎｂｒｉｄｇｉｎｇａｄａｐｔｉｖｅａｎｄ
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验方剂学杂志，２０２０，２６（１）：１７－２３．

［８０］　张艳玲，刘君伟，李春，等．基于ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路探讨温针
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２０１２，２０（７）：７６４－７７２．

［１０２］　赵世永，徐文博，陶家安．独活寄生汤联合小针刀疗法治疗膝
关节骨性关节炎 ６０例临床研究［Ｊ］．江苏中医药，２０２３，５５
（４）：４４－４７．

［１０３］　ＭＯＹＡＣ，ＨＵＡＮＧＺ，ＣＨＥＮＧＰ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＩＬ－６ａｎｄ
ＩＬ－１０ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｖｉａｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩＥＴＳｙｓｔＢｉｏｌ，
２０１１，５（１）：１５．

［１０４］　ＡＺＡＩＺＭＢ，ＪＥＭＡＡＡＢ，ＳＥＬＬＡＭＩＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅ
ｂａｌａｎｃｅｏｆＩＬ－６／ＩＬ－１０ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｓｅｖｅｒｅｔｏｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ－
１９ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０２２，２２７（４）：１５２２３６．

２７
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针刀干预膝骨关节炎免疫炎症机制的研究进展

（正文见 66 -72 页）

图 1　TNF -α信号转导

图 2　IL -1β合成
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图 3　IL -1β信号转导

图 4　IL -2 信号转导
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图 5　IL -6 信号转导

图 6　IL -18 信号转导

图 7　IL -4 信号转导

图 8　IL -10 信号转导


