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电针治疗膝骨关节炎的信号通路研究进展 
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【摘要】  目的  总结电针治疗膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)的相关信号通路研究进展。方法  收

集中国知网、维普、万方、Pubmed 等数据库近 10 年电针治疗 KOA 的研究并进行归纳整合。结果  电针可调控

不同信号通路发挥抗炎、镇痛、抑制软骨细胞凋亡、延缓关节软骨退变的多重作用。结论  电针治疗 KOA 具有

双向性、多通路及多靶点的特性,但仍需进一步完善。 
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膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)发病率、

致残率高,严重地危害着中老年人的生命健康。关节软

骨退行性改变是 KOA 的主要病理表现[1-2],在年龄、体

质、外伤等不同因素作用下,关节腔内炎症因子大量释

放诱发关节软骨细胞凋亡和关节软骨基质降解。减轻

疼痛和延缓退变是目前主要的治疗手段[3-4],现代医学

主要通过口服药物、关节腔给药、功能训练以及手术

治疗 KOA[5],但疗效并不尽如人意[6],高昂的手术费用

也使部分患者望而却步。 

电针是中医学重要的外治手段,其疗效确切、价格

亲民,是保守治疗 KOA 的优选方式[7]。研究发现,电针

具有延缓关节软骨退变和抑制炎症反应等作用,但具

体机制尚不清楚。探明相关信号通路有望进一步为提

高电针疗效充实理论依据。因此,本研究收集中国知

网、维普、万方、Pubmed 等数据库近 10 年电针治疗 KOA

信号通路的相关文献,现综述如下。 

 

1  丝裂原活性蛋白激酶(mitogen activated protein 

kinases, MAPK)信号通路概述 

MAPK 可调控细胞增殖、分化、凋亡[8]。目前研究

已知,MAPK 的磷酸化过程可分为 3 层,即“MAPKKK 

(MAP3K)-MAPKK(MAP2K)-MAPK”。在 3个层级中,第一层

MAP3K 组成成分较为复杂,在下游不同分支间的功能

与作用也存在重叠;第二层的 MAP2K 则由不同类型的

MEK 蛋白所构成[3];第三层的 MAPK 激酶分别为细胞外

信号调节激酶群(extracellular signal-regulated 

kinases, ERKs) 、 c-Jun 氨 基 端 激 酶 (c-jun 

N-terminal, JUN)和 p38 激酶[8]。 

在上游细胞膜外的受体接受刺激后,细胞膜内的

MAPK 激酶发生了“MAP3K-MAP2K-MAPK”逐层磷酸化,

联级磷酸化完成后,不同分支可激活该通路的下游因

子发挥对细胞的调控作用。根据 MAPK 激酶的组成与功

能,MAPK 信号通路可分为 4 个主要子通路[9],包括 p38

通路、ERK1/2 通路、JNK 通路、ERK5 通路,具有调控

细胞增殖、分化、凋亡的作用,部分通路如 p38 还具有

调控炎症反应调节细胞生命周期的作用。研究发现,

电针对上述通路或相关蛋白均具有调控作用,具体如

下。 

1.1  细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 (extracellular 

regulated protein kinases, ERK)通路 

ERK 可以进行细胞膜内外的信号传递,对细胞增

殖、分化起到调控作用[10]。ERK 的激活伴随着相关蛋

白层层递进的磷酸化,处于通路上游的 GTP 结合蛋白

Ras被激活后可诱导Raf激酶、MEK激酶、ERK蛋白依次

活化(即Ras/Raf/MEK/ERK通路),ERK活化后进入细胞

核结合相关底物蛋白以发挥调控作用[11]。 

研究发现,ERK 的异常激活可促使软骨细胞异常

增殖与过度分化,最后造成关节软骨的退变[12]。付长龙
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等[13]采用木瓜蛋白酶诱导KOA SD大鼠模型,电针犊鼻、

内膝眼,频率为 2 Hz,强度为 2 mA,分组干预 15 min

和 30 min,每周干预 5 d,12 周后分离大鼠关节软骨,

测得 Ras、Raf、ERK1/2 的 mRNA 表达显著降低,同时观

察到电针干预后大鼠关节软骨退变程度显著小于对照

组,提示电针可抑制 Ras、Raf、ERK 的表达还延缓了关

节软骨退变。该研究还发现,15 min 组和 30 min 组间

的差别并不明显。 

值得一提的是,DA Z H 等[14]以 2 Hz 电针刺激类风

湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)模型大鼠足三

里、三阴交时发现,电针虽抑制了大鼠外周血中的

ERK1/2含量,但在大鼠踝关节中却检查到ERK1/2水平

增加,提示电针对该通路的调节或存在双向性。电针对

于KOA关节腔和外周EKR1/2的调控是否也存在这种规

律值得进一步探究,完善该研究有利于补充丰富电针

双向调控的理论依据。 

1.2  p38 MAPK 信号通路 

p38 MAPK 通路与细胞周期、炎症反应的调控相关,

其核心成分 p38 MAPK 蛋白[15]。在炎症因子、应激或细

胞凋亡信号的刺激下,p38 MAPK 的上游激活物 MKK 发

生磷酸化,推动核心成分 p38 MAPK 蛋白活化并进入细

胞核。入核后,p38 MAPK 蛋白参与调控细胞的生命周

期及应激反应[16]。此外,NF-B 作为 p38 的下游通路具

有调控炎症因子释放的作用,因此 p38 的活化往往伴

随着下游炎症因子水平的骤升,进一步加重关节腔的

炎症[17]。 

吴明霞等[18]采用电针干预 KOA 模型大鼠,取内膝

眼、犊鼻,进针 10 mm,连接电针的频率为 8 Hz,电压为

8 V,分组分别干预5 min、15 min、30 min,连续干预10 d

并间隔 5 d 为 1 个疗程,35 d 后取软骨细胞进行分析,

结果发现电针对大鼠软骨细胞 p38 通路中的 p38 mRNA

存在抑制作用,同时测得实验前后炎症因子肿瘤坏死

因子-(tumor necrosis factor-, TNF-)的水平显

著降低;此外,电针 5 min 组的疗效与空白组无

异,15 min 组和 30 min 组均有疗效且结果相近,提示

电针通过抑制 p38 MAPK 以减少炎症因子的释放,但电

针刺激时长过短则会影响疗效。 

唐可婧等[19]观察电针对胶原诱导性关节炎大鼠的

影响,电针足三里、三阴交,采用疏密波,频率为

2/100 Hz,结果发现电针可上调细胞外腺苷的水平,激

活 A2A 受体,从而竞争性地抑制 p38 通路的激活。虽然

该实验基于类风湿关节炎进行,但 KOA 中电针是否也

存在类似调控作用仍值得进一步探究,以便发现二者

的共性。 

另有研究发现,电针还通过 p38 通路发挥中枢镇

痛作用。樊静杰等[20]以氨酸钠碘乙酸诱导的 KOA 慢性

疼痛模型大鼠,电针选用 2/100 Hz、疏密波刺激阳陵

泉、犊鼻,每日刺激 15 min,连续干预 10 d 后,在大鼠

脊髓背角观察到 p38、p-ERK 的蛋白表达受到抑制,且

周围炎症因子的含量减少,提示电针延缓了脊髓中枢

敏化所致的疼痛传递。杨昆吾等[21]基于前者的研究还

发现,电针不仅可抑制相关通路,还可减少周围疼痛物

质的产生以发挥中枢镇痛作用,表明电针在脊髓层面

对 p38 和疼痛物质存在调控作用。李杨乐等[22]采用相

同的干预手段,结果发现电针在脊髓阶段可提高大麻

素受体(cannabinoid receptor 2, CB2R)含量,通过

CB2R 同时抑制 p38 通路和 ERK 通路。 

简言之,电针通过 p38 通路在局部发挥抗炎作用,

在中枢发挥镇痛作用。 

1.3  c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, 

JNK)信号通路 

JNK 具有调控细胞生命周期的作用,其核心成分

为 c-jun[23]。在辐射、炎症因子等因素的刺激下,上游

MAPK 激酶逐层磷酸化并激活 c-jun 蛋白,激活后的

c-jun 可诱导线粒体自噬引发细胞凋亡[24-25]。 

LIAO Y 等[26]采用手术造模,使用电针干预 KOA 模

型大鼠,选取足三里、阴陵泉、阳陵泉、三阴交进行针

刺,电针频率为 3 Hz,强度为 2 mA,每日 30 min,每周

5 次,12 周后分离关节软骨细胞并检测,发现 JNK 通路

中 JNK、c-jun 蛋白的 mRNA 表达减少,提示电针可抑制

JNK 通路。林洁等[27]采用电针刺激 SD 大鼠内膝眼、犊

鼻,连续干预 1 周后获取大鼠血清,将血清与 TNF-诱

导的 KOA 模型大鼠软骨细胞混合培育,测定相关指标

后发现电针干预不仅可抑制 JNK 通路相关蛋白的表达,

还观测到电针后软骨细胞的凋亡率低于对照组,提示

电针可能通过抑制 JNK 信号通路减少软骨细胞凋亡。 

 

2  核因子-B(nuclear factor-kappa B, NF-B)信

号通路 

NF-B 与炎症反应关系密切,该通路在调控人体

固有免疫中炎症反应中起重要作用。当 NF-B 的上游

Toll 样受体激活后,NF-B 通路的底物B 抑制因子激
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酶(inhibitor of kappa B kinase, IKK)结合相关激

酶 IKKs 发生磷酸化,进而激活相关蛋白表达[28-29]。

NF-B 激活后不仅可诱导炎症因子的大量释放,还可

通过炎症因子对关节软骨基质造成破坏,加重关节软

骨的退变[30]。 

近年来研究报道,NF-B与KOA中滑膜炎的发生有

直接联系,抑制该通路可有效减少关节腔的炎症因

子[31],阮安民等[32]运用Hulth法建立KOA模型新西兰白

兔,电针以疏密波干预犊鼻、内膝眼、血海和梁丘,隔

日治疗 20 min,每周 3 次,2 周后发现电针可显著抑制

NF-B 的激活,在干预后的 KOA 模型兔的滑膜组织中, 

NF-B 通路的相关因子 TRL、MyD88 的蛋白表达量显著

降低,同时观察到关节液中炎症因子 TNF-含量显著

减少,提示电针可能通过抑制 NF-B 减少了炎症因子

的释放。殷岳杉等[33]基于上述研究进一步发现,在造模

2周和4周后,模型白兔关节腔中NF-B通路的相关因

子 TRL、MyD88 呈持续升高的状态,而电针可在不同阶

段对 NF-B 起到显著的抑制作用,提示临床上针对炎

症的不同时期,电针介入均有一定的治疗意义。 

进一步,WU G W 等[34]同样采用电针干预 KOA 模型

新西兰白兔,波形为疏密波,频率为 2/100 Hz,每日治

疗 30 min,连续干预 8周后测定相关指标,发现电针可

以阻止 NF-B 的激活底物 IKK 活化,从而降低关节软

骨基质的破坏成分——金属蛋白酶-13(matrix meta- 

lloproteinase-13, MMP-13)的含量,另外还观察到电

针干预后关节软骨的完整性高于对照组,提示电针延

缓软骨基质降解的作用可能是通过抑制 NF-B 激活、

减少 MMP-13 含量而实现的。 

 

3  Wnt--Catenin 信号通路 

Wnt--Catenin 信号通路是 Wnt 信号通路的重要

分支。Wnt--Catenin 具有调控细胞分化的作用,当上

游 Wnt 蛋白与受体接触后可活化-Catenin 蛋白, 

-Catenin 蛋白进入细胞核后结合对应的 RNA 进而调

控细胞分化[35]。有学者[36-37]在 KOA 的通路研究中发现, 

Wnt--Catenin 的激活可导致关节软骨细胞的异常分

化,还伴有炎症因子水平的升高,这与 Wnt--Catenin

和 NF-B 间的交互作用有关,也表明 Wnt--Catenin

是 KOA 治疗的靶通路之一。 

张媛媛等[38]取大鼠内膝眼、犊鼻,电针选用疏密

波、2/100 Hz,进针深度为 3～5 mm,强度为 1～2 mA,

每周干预 5 次,连续刺激 12 周。结果发现,KOA 模型大

鼠关节软骨细胞中Wnt--Catenin信号通路的Wnt-4、

-catenin 蛋白表达显著受到抑制,与对照组比较,电

针干预后大鼠关节软骨完整性和软骨细胞的数量也有

显著提高,提示电针可通过抑制上游 Wnt 蛋白的分泌

而抑制 Wnt--Catenin 信号通路,以达到延缓关节软

骨退变的作用。彭旭玲等[39]收集 KOA 患者,针刺鹤顶、

血海、犊鼻等穴,并选取 2个关节周围的穴位进行电针

配合玻璃酸钠治疗,对照组单纯使用玻璃酸钠治疗。结

果发现,联合治疗组患者疼痛症状显著缓解,且关节液

中 Wnt-3、-Catenin 的蛋白含量与白介素水平与对

照组比较显著降低,表明电针具有对 Wnt--Catenin

通路的抑制作用。 

 

4  磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B(phosphatidy- 

linositol-3-kinase/protein kina-se B, PI3K/AKT)

信号通路 

PI3K/AKT 具有传导其他通路细胞增殖、分化、凋

亡、血管形成信息的作用[40]。PI3K/AKT 可收集数条信

号通路的激活信息(包括 Toll 样受体、JAK-STAT 等)

传导至中游的核心成分(PI3K 和 AKT 蛋白),核心成分

整合处理上游的信息后,分类传递至不同通路[如哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白、NF-B 等]进而调控下游效应因

子释放[41-42]。 

有研究[43]发现,PI3K/AKT 可调节促凋亡蛋白 Bax

和抗凋亡蛋白 Bcl-2 的平衡以控制细胞凋亡的进程,

降低 Bax/Bcl-2 比值有利于延缓细胞的凋亡。张媛媛

等[44]采用电针干预模型大鼠内膝眼、犊鼻,电针参数为

2/100 Hz、疏密波,分组干预15 min和30 min,每周5次,

干预12周后测定大鼠关节软骨PI3K/AKT、Bax的表达,

发现电针后软骨细胞中 PI3K、AKT 的蛋白表达显著提

高,Bax/Bcl-2 比值降低,且电针干预后关节软骨的结

构以及完整性优于对照组,表明电针可激活 PI3K/AKT

通路,降低 Bax/Bcl-2 比值,延缓关节软骨退变。 

 

5  骨保护素/核因子B受体活化因子/核因子B受体

活 化 因 子 配 体 (osteoprotegerin/rece-ptor 

activator of nuclear factor-B/receptor 

activator of nuclear factor-B liga-nd, OPG/ 

RANK/RANKL)信号通路 

OPG/RANK/RANKL 信号通路具有调控骨量和骨骼
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代谢的作用[37],OPG 由成骨细胞分泌,而 RANK 和 RANKL

分别是破骨细胞的配体和受体。学者发现,OPG 可竞争

性结合RANKL抑制骨吸收作用,提高OPG的含量可有效

预防骨质疏松与关节软骨退变[45-46]。 

孙光华等[47]利用去卵巢方式制作大鼠模型,模拟

雌激素下降所致的骨质疏松与 KOA 软骨退变。电针大

鼠三阴交、阳陵泉,电针参数选用 3/15 Hz,疏密波,每

周 5 次,每次 30 min,12 周后取样观察。结果发现,电

针干预可提高大鼠关节软骨中 OPG 的 mRNA 表达,而

RANKL、MMP-13 的 mRNA 表达明显降低,再观测大鼠尿

液中骨吸收标志物和关节软骨退变情况则发现,电针

组骨吸收程度和关节软骨退变均小于对照组,证明电

针可提高 OPG 含量,调控 OPG/RANK/RANKL 信号通路,

延缓骨质疏松和关节软骨退变。 

 

6  非受体酪氨酸激酶-信号转导子和转录激活子

(janus kinase-signal transducer and activator of 

transcription, JAK-STAT)通路 

JAK-STAT 信号通路可调控炎症反应和细胞生命

活动。JAK 激活后发生磷酸化并结合 STAT,STAT 活化

后进入细胞核发挥调控作用[48-49]。转化生长因子- 

(transforming growth factor-, TGF-)通路则与

细胞的分化、凋亡相关,其关键因子为 Smad 蛋白[50],

该蛋白也是 JAK-STAT 信号通路的重要转导子[51]。研究

发现,TGF-可抑制软骨细胞肥大性分化,从而延缓关

节软骨退变[52]。吴明霞等[53]使用木瓜蛋白酶诱导 KOA

大鼠模型,电针内膝眼、犊鼻,频率为 8 Hz,发现电针

可激活大鼠 JAK-STAT 通路的上游受体——瘦蛋白,从

而提高大鼠关节软骨细胞中 STAT3 的表达。此外,研究

者还观察到,在 JAK-STAT 通路激活的同时,还伴随着

和 TGF-与白细胞抑制因子 3 含量的升高。提示电针

可能通过同时激活 JAK-STAT、TGF-通路从而实现延

缓关节软骨退变的作用。 

TGF 通路也是 MAPK 众多子通路的活化因子之一,

其异常激活也可诱导细胞的过度分化和凋亡,因此

TGF通路在KOA中的作用并不能一概而论。黄冬娥等[54]

与黄滢等[55]通过实验发现电针可提高 KOA 模型大鼠关

节腔中 TGF-1 的含量,但黄滢等[55]的实验还发现电针

后大鼠外周血液中的 TGF-1 的分泌则受到抑制,提示

电针对于 TGF 通路的调控也并非是单纯的促进和抑制,

有很大的可能是存在双向良性调节作用。 

7  信号通路间的作用机制途径 

KOA 的主要病理表现滑膜炎和关节软骨退变。炎

症的产生与 MAPK、NF-B、Wnt 等信号通路相关,其中

MAPK的子通路p38被认为在KOA的发病中占据重要地

位[56],p38 不仅可诱发炎症因子的释放,还能活化

NF-B通路,NF-B借助自身的级联放大效应可进一步

加剧炎症。不仅如此,MAPK 的 JNK 通路以及 NF-B 的

核因子可活化 Wnt 通路进而导致软骨机制发生 MMP 降

解,以上便是通路导致炎症的产生和软骨破坏的主要

机制。 

随着炎症因子的释放和软骨基质降解,软骨细胞

的生存环境受到严重破坏。软骨细胞的内、外凋亡途

径也相应启动。首先,炎症因子可刺激 PI3K/AKT、

JAK-STAT 等通路,导致下游 Bcl 释放并启动细胞内部

的线粒体凋亡途径;与此同时,细胞外部的大量的炎症

因子(如 TNF)可活化细胞的死亡受体,激活细胞内的

凋亡蛋白酶,启动软骨细胞的外源性凋亡途径[57];最后,

在炎症、细胞凋亡、关节软骨退变等通路的共同作用

下,关节软骨消失殆尽,骨量调节相关通路随之诱导骨

赘的形成,关节失去了软骨的缓冲作用导致患者出现

剧烈的疼痛、活动受限。 

 

8  针效影响因素在电针治疗 KOA 通路中的研究进展

及分析 

8.1  电针参数选择 

由表 1 可见,在波形的选择上,8 项研究选择了疏

密波。在电针频率方面,疏密波的频率多采用 2/100 Hz,

其他研究则没有说明电针波形的选择,频率的选择多

在 2～8 Hz。而在电针强度的选择上则多在 1～2 mA

的电流强度,部分研究则将强度以电压的形式体现。 

由于实验对象和目的不尽相同,故在短时间内对

电针参数进行统一是不现实的,但通过他人的研究可

以推测,疏密波结合高低频率电流是未来电针治

疗 KOA 的主流方案。原因如下,首先,近年来研究表明,

单一频率的电针治疗会使受试者逐渐产生耐受作用[58],

而疏密波则通过不同频率电流的变化改善了这一问

题。其次,研究已证实,低频率(2 Hz)电流有利于内吗

啡肽和内啡肽的释放,适用于短效镇痛,而高频率

(50 Hz 或 100 Hz)电流则可发挥对慢性疼痛的抑制作

用[59],而疏密波通过合理的调试可同时、充分地发挥电

针短效与长效镇痛的优势。此外,有研究者在 KOA 患者
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的电针治疗中发现,疏密波不仅表现出更强的镇痛作

用,并且在所有波形中更能够促进关节腔中转化生长

因子的释放,加快关节软骨细胞的增殖和分化[54]。故疏

密波结合高低频的电针治疗可兼顾延缓关节软骨退变

和镇痛的作用,或将在未来成为主流方案。 

然而,关于电针的强度目前则难以通过现有研究

进行预测。虽然不同强度的电针均有可观的镇痛作用,

但是在镇痛后效应方面,强电针和弱电针存在一定差

别[60],而这种差别是否受其他参数(波形、频率、时程)

的影响还不清楚。其次,多数实验是从镇痛角度入手对

电针的强度进行研究,而 KOA 虽然以疼痛为主要表现,

但实质为关节软骨退变,故不同强度的选择对关节软

骨退变的影响仍是未知数。找到不同参数间的平衡、

最大化电针疗效对于 KOA 的治疗有重要临床意义。 

表 1  针灸治疗 KOA 实验对象及电针参数 

研究者 实验对象及数目 波形 频率 强度 

付长龙 2017[13] 2 月龄 SD 雄性大鼠 120 只  2 Hz 2 mA 

吴明霞 2011[18] 2 月龄 SD 大鼠 60 只  8 Hz 10 V 

樊静杰 2021
[20] SPF 级健康雌性 SD 大鼠 32 只 疏密波 2/100 Hz ＜2 mA 

李杨乐 2022
[22] 6 周龄 SPF 级雌性 SD 大鼠 48 只 疏密波 2/100 Hz 1～2 mA 

LIAO Y 2016
[26] 36 月龄 SD 大鼠 30 只  3 Hz 1 mA 

林洁 2018
[27] 4 周龄 SD 雄性大鼠,另体外培育 SD 大鼠关节软骨细胞    

阮安民 2021
[32] 6 月龄新西兰大白兔 24 只(雌雄各半) 疏密波  1～2 mA 

殷岳杉 2021
[33] 6 月龄新西兰大白兔 44 只(雌雄各半) 疏密波  1～2 mA 

WU G W 2019
[34] 6 月龄雄性新西兰大白兔 24 只 疏密波 2/100 Hz  

张媛媛 2019
[38] 2 月龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只 疏密波 2/100 Hz 0.5～1.5 mA 

彭旭玲 2019[39] KOA 患者 82 例 疏密波 3～30 Hz  

张媛媛 2019
[44] 2 月龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只 疏密波 2/100 Hz  

孙光华 2018
[47] 雌性 3月龄 SD 大鼠 24 只 疏密波 3/15 Hz 1 mA 

吴明霞 2011
[53] 2 月龄 SD 大鼠 60 只(雌雄各半)  8 Hz  

8.2  主穴和配穴选择 

由表 2 可见,上述研究的穴位选择有以下规律。主

穴常以内膝眼、犊鼻为先。KOA 在中医学中亦称为“骨

痹”“痹证”,临床以疼痛为主要表现。因此,内膝眼、

犊鼻最符合“以痛为腧”的取穴策略;从解剖学角度看,

此二穴是针体进入关节腔发挥周围效应的最佳穴位。 

表 2  电针选穴规律 

穴位 出现频次 归经 

内膝眼 12 经外奇穴 

犊鼻 10 足阳明 

阳陵泉  6 足少阳 

足三里  3 足阳明 

阴陵泉  3 足太阴 

三阴交  2 足太阴 

血海  3 足太阴 

梁丘  3 足阳明 

箕门  1 足太阴 

 

配穴归经多取足阳明、足少阳、足太阴经穴。从

气血运行的角度看,足阳明多气多血,足少阳多气少血,

足太阴多血少气,三经通畅则下肢气血运行不息,痹痛

自然可解;从经络所属脏腑的角度看,脾胃互为表里,

选取二经配穴既有止痛通络之效,亦有健运脾胃,强壮

下肢肌肉之功,可预防骨痹后期化为痿证。 

8.3  刺激时程及治疗频次 

由表 3 可见,多数研究的刺激时程为 15～30 min,

治疗频率为每周 3～5 次或连续治疗若干天不等;实验

周期缺乏一定规律,最少为 3 d,最多则达 12 周。 

研究表明,电针对于不同疾病存在时效性,包括最

佳诱导期、残效期和半衰期[61]。上述研究中的相关团

队对针刺时程进行研究后发现,电针治疗 KOA 也存在

着时效规律。吴明霞团队发现,电针干预 15 min

和 30 min 的疗效较为接近,而 5 min 的效果则与空白

组无异,提示电针在治疗 KOA 的最佳诱导期可能在

5～15 min 时间段内,但 30 min 后疗效进入峰值还是

步入半衰期仍有待考证。
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表 3  电针的刺激时程及治疗频率 

研究者 干预时间 治疗频率 

付长龙 2017[13] 15 min,30 min 每周治疗 5 d,休息 2 d,总共治疗 12 周 

吴明霞 2011[18] 5 min,15 min,30 min 15 d 为 1 个疗程,疗程间休息 5 d,共 2 个疗程 

樊静杰 2021
[20] 15 min 5 次为 1个疗程,共 2个疗程 

李杨乐 2022
[22] 15 min 5 次为 1个疗程,共 2个疗程 

LIAO Y 2016
[26] 30 min 每周 5次 

林洁 2018
[27] 15 min,30 min 每日 1次,连续干预 1周 

阮安民 2021
[32] 20 min 隔日治疗 1次,每周治疗 3次 

殷岳杉 2021
[33] 20 min 隔日治疗 1次,每周治疗 3次 

WU G W 2019
[34] 30 min 每日 1次,连续干预 8周 

张媛媛 2019
[38] 15 min,30 min 每日 1次,每周 5次,共 12 周 

彭旭玲 2019
[39] 20 min 每周 1次,连续治疗 5周 

张媛媛 2019
[44] 15 min,30 min 每周 5次,连续干预 12 周 

孙光华 2018
[47] 30 min 每周 5次,共 12 周 

吴明霞 2011
[53] 15 min,30 min 5 d 为 1 个疗程,疗程间休息 2 d,共 5 个疗程 

虽然上述实验的实验周期及治疗频次缺乏一定规

律,但结合表 1 的实验对象可知,实验者有意根据实验

动物的种类、周龄、造模方式制定干预周期和频次。

但在笔者看来,KOA 既是老年病,也是慢性病,关节软

骨的退变和疼痛的产生是长期过程,仅通过动物造模

手段是难以完美复制的,而这也对实验的周期和实验

的结局产生诸多影响。因此,期待未来的大样本、多中

心和基于人体的统一研究能解决此问题。 

 

9  讨论 

从微观的角度看,KOA 的发生、发展是在各种复杂

因素作用之下,不同信号通路的异常活动引起了关节

腔中炎症因子激增和软骨细胞凋亡,故在宏观角度可

观察到关节的肿胀、畸形以及疼痛。理论上,若完整了

解相关通路的运行机制,针对性地使用靶向药物,似乎

是治疗 KOA 的有效途径。然而,通路间的复杂作用让靶

向药物难以获得满意疗效,原因在于通路间的联系和

交互作用。笔者将从目前已知的研究中试析上述通路

的相互联系。 

首先,细胞分化和凋亡通路间存在着相互作用, 

TGF 通路是调控软骨细胞增殖、分化的重要通路,而且

TGF 通路的相关因子 Smad 还是 JAK-STAT 通路的重要

转导子,TGF 的异常活化还可激活 JAK-STAT[51],从而影

响细胞的生命周期,这可以解释为何吴明霞在实验中

观察到电针对上述两条通路均有激活作用。进一步研

究发现,TGF-还可激活 MAPK 信号通路的相关受体,活

化 MAPK 的多条子通路,诱发细胞凋亡,而其中的 p38 

MAPK 通路可进一步激活其下游的炎性通路——NF-B

信号通路[17]。至此,依靠通路间的协同作用,细胞凋亡

通路与炎性通路逐渐交织。 

作为调节固有免疫的经典通路,NF-B 不仅可促

进关节腔中炎症因子的释放,其核因子在近年来被发

现与 Wnt 信号通路存在串话作用[51]。随着 NF-B 的活

化,学者观察到 Wnt 的相关蛋白与下游金属蛋白酶的

含量均有增加,而 Wnt 的异常活化则为关节软骨的退

变埋下伏笔。随着 Wnt 通路的激活、金属蛋白酶的释

放,关节软骨基质遂发生降解,软骨细胞在炎症与基质

缺失的情况下失去了生存环境,大量细胞凋亡与基质

降解产生的废物在关节腔中堆积,进一步激活了固有

免疫系统,引发下一轮炎症反应。至此,病情步入了“炎

症-退变-炎症”的恶性循环中[62],尚无有效方式逆转。 

上述通路间的相互联系仅是笔者根据现有文献分

析所得,仍难以系统、完整地解释 KOA 的发病机制。因

为炎症和退变诱因还包含了患者的年龄、性别、激素

水平等复杂因素,这也是目前临床防治 KOA 面对的难

题。虽然目前尚不可逆转 KOA 的进程,但电针依靠其多

通路、多靶点的作用,为 KOA 的治疗提供了新的思路。 

从目前的研究可以得出结论,电针通过对通路的

不同调控作用,同时发挥抗炎、镇痛和延缓关节软骨退

变等作用,具有双向性、多通路、多靶点的特点。首先, 
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电针调控是双向性的。KOA 的发生伴随着信号通路的

异常活化或抑制,而电针在不同的实验中表现出了对

异常通路的不同作用,黄冬娥等[54]与黄滢等[55]研究也

证明了电针对于关节腔内外 TGF 的含量存在不同作用,

展现了电针对同一因子或同一通路的双向调控作用,

提示电针并不是单纯的激活和抑制通路而是深层次的

调节。其次,电针的作用是多通路、多靶点的。针对炎

性通路、细胞凋亡通路以及骨吸收通路等,电针均有全

面、广泛的调节作用,并非厚此薄彼。以 MAPK 通路及

其子通路为例,电针对于 MAPK 的多条子通路存在调控

作用,既抑制了炎症因子的产生,又减少了软骨细胞的

凋亡,极有希望使 KOA 脱离“炎症-退变-炎症”的恶性

循环,这种复杂、综合的调节作用在一定程度上也是对

中医学“整体观念”的现代化解读。放眼未来,需要进

一步明确电针在 KOA 的不同阶段以调控何种通路为先,

有利于进一步优化电针在临床上的介入时机。 

结合上文,回归临床,电针在治疗 KOA 方面具有起

效快、价格低等优势。故完善相关参数、优化治疗策

略可进一步提高临床疗效。正如前文所述,虽然疏密波

和高低频率或在未来发挥广泛作用,但由于目前部分

研究者对参数和疗效影响因素仍缺乏关注,故导致电

针的治疗策略在临床上不统一、不规范。 

从细胞学、分子学的角度观察,KOA 的发病机制所

涉及的通路较多,而通路之间亦有相互联系和相互作

用[63],而目前的机制研究证明,电针治疗 KOA 具有双向

性、多靶点、多通路的特性,具有抗炎、镇痛、抗退变

的多重作用。但是目前仍然有许多问题尚待解决,KOA

的发病涉及多通路相互作用,而国内的研究多注重于

单一通路,缺乏对于双通路甚至是多通路的同时研究。

电针取穴、动物种类和造模方式是影响 KOA 机制研究

的重要因素,但是国内研究对于电针的取穴尚未统一;

此外,研究者之间对于实验动物的种类、造模手段也缺

乏共同意见,亟需大样本的实验研究。目前国内研究的

关注点在电针对通路的激活或抑制作用,缺乏对靶点

的验证以及相关参数的量化、标准化研究。 

综上,电针治疗 KOA 疗效确切,但电针的机制研究

仍有很大的进步空间,全面、深入地完善电针治疗 KOA

的通路机制有助于提高临床疗效。 
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