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摘 要 膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 是一种常见的退行性疾病，特别是老年人群患病率极高，

且常伴随疼痛、运动障碍和生活质量降低等临床表现。尽管药物可以缓解 KOA 的疼痛症状，但长期

使用不可避免会产生不良反应。针刺是一种有效的非药物治疗方法，可缓解 KOA 疼痛并提高病人生

活质量。国内外关于针刺治疗 KOA 疼痛机制的综述较少，本文从疼痛传导通路着手，聚焦针刺发挥

镇痛的作用机制，包括针刺作用于外周组织器官和中枢神经系统，通过调节痛觉传导物质、免疫炎症

因子、促进内源性镇痛物质释放缓解关节疼痛，改善关节功能。本文通过简述 KOA 疼痛的产生以及

针刺缓解 KOA 疼痛的机制，以期为促进针刺治疗 KOA 疼痛的临床实践提供理论依据与治疗思路。
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Abstract Knee osteoarthritis (KOA) is a common degenerative disease, extremely prevalent among older 
population, and is often associated with pain, movement disorders, and reduced quality of life. Although drugs 
can relieve the painful symptoms of KOA, long-term use inevitably produces adverse reactions. Acupuncture is 
an effective non-drug treatment that relives KOA pain and improves patients' quality of life. In the world, there 
are few reviews on the mechanism of acupuncture in the treatment of KOA pain. This paper profits from the 
pain conduction pathway and focuses on the analgesic mechanism of acupuncture, including the action of 
acupuncture on peripheral tissues and organs and the central nervous system to relieve joint pain and improve joint 
function, through regulating the nociceptive conduction and immune inflammatory factors, as well as  promoting the 
release of endogenous analgesic substances. The origin of KOA pain and the mechanism of acupuncture to relieve 
KOA pain are briefly discussed in order to provide theoretical basis and therapeutic ideas for promoting the 
clinical practice of acupuncture treatment of KOA pain.
Keywords knee osteoarthritis; acupuncture; pain

膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 是中老年

人常见的慢性、退行性骨关节疾病，影响全球 3.65
亿人口，在骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 中，由于

KOA 导致病人出现不同程度的功能障碍和残疾可高

达 61% [1]。本病主要临床表现为膝关节疼痛、肿胀、

活动受限或畸形；病变以软骨损害为主，并累及整

个关节，包括软骨下骨、韧带、关节囊、滑膜、关

节周围肌肉等，可显著降低病人的生活质量，加重

病人的经济负担 [2]。近年来，随着人口老龄化，饮食

习惯和生活方式的改变，KOA 的发病率逐渐上升 [3]。

因此应重视 KOA 的防治。

疼痛是 KOA 病人最常见的症状，治疗 KOA 的

目标通常是缓解关节疼痛、僵硬和提高生活质量 [4]。

有研究证实，与 OA 相关的疼痛是伤害性疼痛、异

常性疼痛和痛觉过敏，并伴有关节局部炎症和神经

病变 [5]。由于 KOA 疼痛机制复杂，对于改善其疼

痛症状的最佳治疗方法仍未达成共识。标准的治疗

方法通常是使用镇痛药和非甾体抗炎药缓解病人的症
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状，但是往往与不良反应相关，如胃肠道反应、肝肾

毒性和心血管风险等 [6]。近年来，根据各种国际指南，

非药物疗法被强烈推荐为 KOA 的干预措施 [7]。 
针刺作为一种辅助疗法，其镇痛历史悠久，具

有简便、费用低、安全性高、不良反应少等优点，

已成为治疗 KOA 的良好选择 [8]。多项研究发现针

刺可以缓解 KOA 病人的疼痛，提高生活质量 [9,10]。

此外，研究发现针刺 KOA 动物模型能显著缓解关

节疼痛 [11]。本课题组前期的研究发现，电针“犊

鼻”“内膝眼”通过改善 KOA 外周滑膜和背根神

经节 (dorsal root ganglion, DRG) 的炎症细胞浸润状

态有效缓解疼痛。虽然有研究证实针刺治疗能缓解

KOA 相关症状，但是由于 KOA 以及针刺治疗机制

的复杂，目前国内外关于针刺治疗 KOA 疼痛机制的

研究较少，因此本文旨在总结针刺治疗 KOA 疼痛的

潜在机制研究，以期为今后的研究提供参考依据。

一、对 KOA 疼痛产生的认识

1. KOA 疼痛的产生

疼痛是临床上常见的症状之一，是一种与组织

损伤或潜在损伤相关的不愉快的主观感觉和情感体

验，包含痛感觉和痛反应两个成分。伤害性感受器

是产生痛觉信号的外周换能装置，分布于皮肤、黏

膜、肌肉间的结缔组织、肌腱表面和内部、深筋膜、

骨膜和血管外膜等处。伤害性感受器的胞体位于脊

柱的 DRG 和面部的三叉神经节，并有一个外周和

中央轴突分支，分别支配它们的目标器官、脊髓和

脑。只有当刺激强度达到有害范围时，伤害性感受

器才会兴奋，这表明它们具有生物物理和分子特性，

使它们能够选择性地检测和响应潜在的有害刺激 [12]。

KOA 关节伤害性感受器检测到强烈的热、机械或化

学等伤害性刺激时产生神经冲动，沿着传入纤维将

痛信息传入脊髓后角。痛信号在脊髓后角初步整合

后，一部分作用于运动细胞，引起局部的防御性反

射；另一部分通过脊髓上行纤维束，如脊髓丘脑束、

脊髓网状束和脊髓下丘脑束等上行通路上传至大脑

高级中枢，产生疼痛 [13]。

膝关节含有丰富的伤害感受器和受体 [14]。研究

发现KOA的膝关节局部组织，包括软骨、软骨下骨、

滑膜、髌下脂肪垫、半月板及前交叉韧带等病变会

导致产生促炎细胞因子，诱发炎症反应，进而大量

激活伤害感受器上的受体使之产生疼痛信号，疼痛

信号的持续输入诱导外周敏化，即正常范围内的关

节活动也会引起疼痛 [14,15]。另外，持续的膝关节组

织损伤、关节炎症和慢性疼痛可导致中枢神经系统

中疼痛反射回路长时间过度兴奋，最终演变为中枢

敏化 [16]。中枢敏化包括脊髓和脊髓上水平的去抑制，

由于其可增加自发性神经元活动，降低激活阈值，

扩大疼痛感受区域，中枢敏化病人对疼痛和触觉高

度敏感 [17~19]。

2. KOA 疼痛分类

KOA 是常见的慢性退行性关节疾病，其主要

症状之一是疼痛。KOA 疼痛包括伤害性疼痛、神经

性疼痛和炎症性疼痛。

伤害性疼痛是 KOA 病人最常见的疼痛类型之

一，主要是由于关节软骨磨损和骨质增生等因素引

起的组织结构损伤而导致的 [20]。一项纳入了 56 例

KOA 病人的研究结果发现，27% 的病人表现促痛

觉性疼痛，16% 的病人表现抗痛觉性疼痛，57% 的

病人存在良性痛觉性疼痛。通过测量病人的疼痛强

度和疼痛严重程度，将病人分为抗痛亚型和促痛亚

型两组，结果发现抗痛亚型的病人比促痛亚型的病

人疼痛程度轻，两组病人之间的痛觉敏感性也存在

显著差异 [21]。以上说明 KOA 病人伤害性疼痛的程

度因人而异。

神经病理性疼痛指由创伤、感染或代谢病引起

的神经损伤而造成的疼痛。研究发现 OA 病人的神

经病理性疼痛发生率高达 23% [22]。KOA 疼痛很大

程度上是神经病理性疼痛，有证据表明 KOA 模型

中存在神经性疼痛 [23,24]。碘乙酸单钠 (monosodium 
iodoacetate, MIA)诱导的KOA模型引起结构性病变，

导致神经病理性疼痛，与激活转录因子-3 (activating 
transcription factor-3, ATF-3) 的增加有关。此外，该

研究还发现一种新的药物可以降低 ATF-3 表达，

并减缓神经病理性疼痛的发生 [25]。另一项研究对

KOA 模型进行疼痛行为测试和组织学分析，探讨了

KOA相关的神经病理性疼痛的产生机制。研究发现，

KOA 模型会逐渐导致感觉神经内皮损伤，增强神

经病理性疼痛的发生。降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene-related peptide, CGRP) 含量增加和小胶质细胞

的活化以及炎症介质引发神经元损伤都可能促进

KOA 神经病理性疼痛的发展 [26]。因此，治疗 KOA
相关的神经病理性疼痛是关节炎疼痛治疗中不可或

缺的重要治疗措施。

炎性疼痛的诱因主要是炎症介质，OA 病人处

于一种慢性低度炎症反应的状态，低度炎症可能导

致关节疼痛、运动功能障碍 [27]。KOA 病人中，炎

症可能是骨关节疼痛发生和持续的重要因素。研究

发现生物制剂和抗体药物可以通过特异性的相互

作用靶向捕获和清除炎症介质，如肿瘤坏死因子-α 
(tumour necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1 (in-
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terleukin-1, IL-1)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)
等，从而减轻炎症介质引起的 OA 疼痛 [28]。

3. KOA 疼痛检测

疼痛是一种主观感觉和情感体验，缺乏适当的

指标，很难从客观上去测量。因此，鉴别 KOA 病

人的疼痛水平是治疗和研究该疾病的关键。目前已

经发展出多种方法用于 KOA 疼痛的检测，包括生

物标志物和物理疼痛测试。在动物研究中，也有一

些 KOA 疼痛检测方法被证明非常有效。 
评估 KOA 病人的疼痛水平，现有的疼痛检测

方法主要包括视觉模拟评分量表、数字分级评分量

表、疼痛量表、压力痛阈测试和压力痛耐受测试。

此外，还有定量感觉测试、电阻抗、热敏感测试、

触觉痛觉测试和压痛测试等方法。

大鼠和小鼠是KOA模型最常用的啮齿类动物，

其建立方式是通过暴露关节软骨，或通过给予某些

化学物质使关节结构发生改变。许多疼痛检测方法

已经被应用于 KOA 动物模型中，包括 von Frey 丝

毛触法、加热退缩反应测试法、冷热敏感性测试法、

电刺激疼痛检测法、化学刺激痛敏感性测试法、步

态分析法和小鼠鬼脸量表 [29] 等方法，通过评估动

物模型与健康对照组的行为或反应差异来评估疼痛

程度。

二、针刺镇痛的路径

针刺镇痛是一种传统的非药物治疗方法，有着

悠久的历史。该方法通过刺激人体特定的穴位，能

有效缓解或减轻疼痛。针刺镇痛的作用机制主要通

过调节疼痛介质，影响疼痛的传递和处理过程。下

文将从针刺缓解 KOA 的外周敏化和中枢敏化途径

进行综述。

1. 针刺缓解 KOA 外周敏化途径

研究发现，电针 (electroacupuncture, EA) 可通

过减少 KOA 伤害性感受、外周 DRG 中致痛介质

的表达缓解关节疼痛。与 KOA 组相比，EA 干预显

著提高了外周半月板成纤维细胞大麻素受体亚型 II 
(cannabinoid receptor type 2, CB2) 的水平，降低白细

胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 的表达，同时增加

KOA 小鼠的机械阈值和热潜伏期，降低了小鼠双

后肢的负重差值。而 EA 对 CB2-/- 小鼠 IL-1β 的表

达无明显影响，敲除 CB2 受体会阻断 EA 减轻疼痛

的作用。该研究表明 EA 通过激活外周 CB2 受体降

低 IL-1β 的表达，从而抑制 KOA 小鼠模型外周疼

痛 [30]。此外，EA 刺激“阳陵泉”“内膝眼”可显

著降低 KOA 大鼠 DRG 中疼痛相关因子前列腺素 E2 
(prostaglandin E2, PGE2)、CGRP 和 P 物质 (substance P, 

SP) 的生成，从而降低大鼠外周痛觉敏化水平，缓

解 KOA 疼痛 [31]。

KOA 关节软骨丧失和进行性恶化会导致疼痛

和功能限制。生物力学异常在 KOA 疼痛的发生和

发展中起着重要作用。研究发现 EA 治疗通过降低

痛觉传导、促进肌肉收缩改善 KOA 关节生物力学

参数和肌肉力量，减轻关节负荷和压力。这种治疗

效果不仅表现为疼痛缓解、运动能力提高，在组织

水平上也能够促进软骨细胞生长和合成，抑制骨芽

细胞活动，促进软骨细胞分化，并且可以降低关节

内炎症因子的水平，从而减缓软骨退化、促进修复，

以达到 KOA 外周痛敏的治疗目的 [11]。

浮针疗法 (fu's subcutaneous needling, FSN) 是用

一次性浮针在局限性病痛周围区域的皮下疏松结缔

组织进行扫散的针刺疗法，是在中医理论基础上发

展起来的一种新的针刺干预镇痛技术。研究表明，

FSN 可以通过调节免疫系统、内源性物质释放显著

缓解 KOA 病人膝关节周围软组织疼痛，改善病人的

生活质量和功能状态。虽然目前的研究尚不充分，但

它提供了一种非药物治疗 KOA 疼痛的有益选择 [32]。

综上所述，针刺不仅可以直接缓解疼痛，还可

以通过多种方式进行功能调节。疼痛信号主要是通

过周围感觉神经末梢传递到中枢神经系统，而针刺

可刺激周围神经末梢，抑制疼痛信号的传输，同时

也可刺激伤害性感受器，释放内源性吗啡等物质，

以此缓解疼痛。针刺治疗可以通过调节疼痛相关途

径中细胞因子和代谢物达到缓解KOA疼痛的作用。

2. 针刺缓解 KOA 中枢敏化途径

针刺镇痛本质上是中枢神经系统中从疼痛区传

入的神经冲动和来自穴位的冲动之间进行综合处理

的表现。针刺信号主要通过脊髓腹外束向大脑传递。

大脑核团构成了一个复杂的网络，参与针刺镇痛的

处理，包括下丘脑孔旁核、中央灰质、蓝斑、弧状核、

前联合区、颈中央核、带状回区、杏仁体等。针刺

通过调节中枢的疼痛途径（如脊髓后角和丘脑等），

达到缓解疼痛的作用 [33]。

中枢敏化受上行通路和下行通路中的神经递质

和神经肽调节，被认为是慢性疼痛的首要驱动因素。

针刺镇痛与上行兴奋通路中谷氨酸下调以及下行通

路中阿片类物质、γ-氨基丁酸 (Gamma-aminobutyric 
acid, GABA)、去甲肾上腺素 (noradrenaline, NE) 和
5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 上调有关。此

外，越来越多的人认识到神经递质、细胞因子和趋

化因子参与神经胶质细胞间的信息交流和可塑性，

从而导致中枢敏化。神经胶质可塑性调节中枢敏化
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是针刺镇痛的关键，为针刺镇痛的临床应用提供了

新的依据 [34]。

脊髓是除头面部以外各种躯体感觉和大部分

内脏感觉的初级中枢，是针刺信号和痛觉信号初步

整合并上传的必经之路。神经胶质激活引发神经炎

症导致中枢敏化，被认为是疼痛加工的关键机制。

研究发现，与假激光灸组相比，激光灸可明显降

低 KOA 患侧脊髓背角游离钙离子结合适配分子-1 
(ionized calcium-binding adapter molecule-1, Iba-1) 的
蛋白水平，并逆转 KOA 大鼠的机械痛和双后足负

重差值。此外，与假激光灸组相比，激光灸可降低

脊髓 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达。提示激光灸通

过抑制脊髓小胶质细胞活化、减少神经炎症和氧化

应激反应等多种方式，缓解 KOA 大鼠的疼痛，并

改善关节功能 [35]。研究发现稀释的蜂毒针灸 (bee 
venom acupuncture, BVA) 足三里穴通过调节脊髓 δ
阿片受体和 α2 肾上腺素能受体缓解 OA 大鼠的疼

痛。结果表明，BVA 可能是通过促进中枢神经系统

中阿片受体活化，抑制炎症介质和细胞因子的产生

和释放，从而减轻 OA 疼痛 [36]。

多种神经影像学技术表明，KOA 疼痛的发生

和维持与大脑功能改变密切相关 [37]。有研究发现

针刺、塞来昔布药物和安慰剂治疗对 KOA 病人下

行疼痛调节系统 (descending pain modulation system, 
DPMS) 的关键节点腹侧导水管周围灰质 (ventrolat-
eral periaqueductal gray, vlPAG) 有不同的调节作用。

与塞来昔布和安慰剂治疗相比，针刺调节 KOA 病

人认知控制、注意力和重新评估有关的大脑区域，

以缓解膝关节疼痛 [38]。导水管周围灰质 (periaque-
ductal gray, PAG) 和中缝核 (raphe nuclei, RPN) 是人

脑与慢性疼痛相关的重要结构。利用静息态功能性

磁共振成像 (functional magnetic resonance imaging, fMRI)
进行功能连接 (functional connectivity, FC) 分析，结

果发现，针刺增强了 KOA 病人背侧 RPN 和右侧壳

核之间的 FC，这与慢性疼痛强度有关。提示针刺

刺激可驱动大脑感知疼痛的神经调节系统，增强中

缝背核与纹状体之间的 FC [39]。

此外，电针通过减少大脑中与疼痛相关的物质，

抑制疼痛的传导以达到缓解关节疼痛的作用。弥漫

性有害物质抑制性调控 (diffuse noxius inhibitory con-
trols, DNIC) 功能降低与慢性疼痛相关。研究发现，

EA 可降低中脑大麻素受体 1 (cannabinoid, CB1) 和 
2-花生四烯醛甘油 (2-arachidonoylglycerol, 2-AG) 的
水平，逆转 KOA 小鼠慢性疼痛。在 vlPAG 中微量

注射 CB1 受体拮抗剂 AM251 可逆转 EA 对痛敏和

DNIC 功能的影响。此外，γ-氨基丁酸能神经元上

的 CB1 参与 EA 对 DNIC 功能的影响和延髓内 5-HT
的下行抑制控制，从而抑制慢性疼痛。研究表明，

内源性大麻素 (2-AG)-CB1R-GABA-5-HT 可能是一

种新的信号通路，参与了 EA 改善 DNIC 功能和抑

制慢性疼痛的作用 [40]。

综上所述，针刺通过调节疼痛信号传导的各个

阶段和反应，激活内源性疼痛抑制系统、调节疼痛

相关神经传导途径、调控细胞因子和代谢物、改变

神经递质的释放和降低中枢的痛觉敏化等途径缓解

KOA 疼痛的症状。
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