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摘　要　目的：系统评价针刀干预对膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）模型兔的影响，探讨针刀治疗ＫＯＡ的可能的作用机制。

方法：应用计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、

Ｅｍｂａｓｅ，收集针刀干预ＫＯＡ模型兔的随机对照动物实验，检索时限均为建库至２０２２年１０月２１日。实验组采用针刀疗法干预，

对照组不进行任何干预。由２名研究者独立筛选文献、提取数据并评价纳入研究的偏倚风险，采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分

析。采用ＳＴＡＴＡ１４．０软件进行Ｂｇｇｅｒ’ｓ检验，评价发表偏倚。结果：最终纳入１７项研究，涉及２５８只ＫＯＡ模型兔，实验组和对照

组各１２９只。Ｍｅｔａ分析结果显示，针刀干预后实验组的 ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分、Ｍａｎｋｉｎ评分、软骨细胞凋亡率、关节液白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６表达水平、关节液肿瘤坏死因子α表达水平均低于对照组［ＭＤ＝－３．０５，９５％ＣＩ（－４．０５，－２．０５），Ｐ＝０．０００；

ＭＤ＝－３．９５，９５％ＣＩ（－４．８６，－３．０４），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－３．８１，９５％ＣＩ（－５．７９，－１．８４），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－１．９９，９５％ＣＩ

（－２．８３，－１．１６），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－４．２２，９５％ＣＩ（－７．４３，－１．０１），Ｐ＝０．０１０］，２组关节液ＩＬ１表达水平的差异无统计学意义

［ＳＭＤ＝－２２．９８，９５％ＣＩ（－６４．６０，１８．６５），Ｐ＝０．２８０］。基于Ｍａｎｋｉｎ评分进行发表偏倚分析，Ｂｇｇｅｒ’ｓ检验显示不存在发表偏倚

（Ｐ＝０．０７４）。结论：现有的证据表明，针刀干预能够减轻ＫＯＡ模型兔膝关节疼痛与肿胀、改善膝关节功能和软骨组织病理学形

态，其作用可能与减少软骨细胞凋亡、抑制相关促炎症细胞因子表达有关。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种严
重影响中老年人生活质量的慢性退行性疾病，主要表

现为关节疼痛、肿胀及活动受限［１－２］。ＫＯＡ的患病率

较高［３－４］，随着我国人口老龄化不断加剧，其患病率

有逐渐上升的趋势。目前提倡采用阶梯化、个性化方

案治疗ＫＯＡ，通过使用非手术或手术方法来减轻疼

痛、改善或恢复膝关节功能、延缓病情发展［５－７］。针

刀疗法以中医经络理论和现代生物力学理论为理论

基础，充分发挥了针刺与外科手术刀的优点，既能刺

激穴位，又能松解局部组织粘连，用于治疗ＫＯＡ可以

恢复膝关节周围肌肉、韧带等组织的力学平衡［８］。目

前已有多项循证医学研究证实了针刀治疗ＫＯＡ的有

效性［９－１１］，但其作用机制仍待研究。动物实验作为基

础研究的主体，是研究干预措施效果及作用机制的有

效方法，而且动物实验 Ｍｅｔａ分析已被认为是探索提

升动物实验对临床研究指导价值的有效途径［１２］。目

前国内外尚缺乏基于动物实验研究针刀治疗ＫＯＡ的
循证医学研究。因此，本研究从行为学、软骨组织形

态学、软骨细胞凋亡、促炎症细胞因子４个方面对针

刀干预ＫＯＡ模型兔的相关研究进行了 Ｍｅｔａ分析，以
探讨针刀治疗 ＫＯＡ的可能的作用机制，现总结报告
如下。

１　资料与方法
１．１　文献检索　应用计算机检索中国知网、万方数
据库、维普网、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、
ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ，收集针刀干
预ＫＯＡ模型兔的随机对照动物实验，检索时限均为
建库至２０２２年１０月２１日。中文检索词包括膝骨性

关节炎、膝骨关节炎、膝关节骨性关节炎、针刀、小针

刀、动物、兔，英文检索词包括 ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ、ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｄｅｓ、ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ、ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ
ｋｎｅｅ、ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ、ａｃｕｐｏｔｏｍｙ、ｓｍａｌｌｎｅｅｄｌｅ
ｋｎｉｆｅ、ｎｅｅｄｌｅｋｎｉｆｅ、ｎｅｅｄｌｅｋｎｉｆｅ、ｎｅｅｄｌｅｓｃａｌｐｅｌ、ａｎｉ

ｍａｌｓ、ｒａｂｂｉｔｓ、ａｎｉｍａｌ、ｒａｂｂｉｔ。采用主题词和自由词结合
的方式进行检索，根据不同数据库制定相应的检索式。

１．２　文献筛选　由２名研究者独立按照文献纳入和

排除标准筛选文献，意见不一致时通过协商或请第

３名研究者协助裁定。先将检索到的文献导入 Ｅｎｄ
ｎｏｔｅ软件中进行查重，剔除重复文献，然后阅读文献
题目和摘要进行初筛，最后下载剩余文献阅读全文进

行复筛。

１．２．１　文献纳入标准　①研究类型为采用随机对照
设计的动物实验；②研究对象为 ＫＯＡ模型兔，品种、
性别、月龄及造模方式不限；③实验组采用针刀疗法
干预，治疗部位、周期不限，对照组不进行任何干预；

④结局指标包括 ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分［１３］、Ｍａｎｋｉｎ评
分［１４］、软骨细胞凋亡率及采用 ＥＬＩＳＡ法测定的关节
液中白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６和肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）表达水平中的
１种，结局指标均在针刀干预结束后测量。
１．２．２　文献排除标准　①重复发表或实验数据相同
的文献；②无法获取全文的文献；③数据不完整或无
法提取的文献。

１．３　数据提取和纳入研究的偏倚风险评价　由２名
研究者独立采用预先设计的数据提取表进行数据提

取并交叉核对，意见不一致时通过协商或请第３名研
究者协助裁定。提取的数据包括文献的第１作者、出
版时间、样本量，实验兔品种、造模方法、性别、月龄，

针刀干预部位频次，结局指标名称、测量方法、测量时

间和测量值。将获取的数据输入ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０２１
软件。纳入研究的偏倚风险评价采用 ＳＹＲＣＬＥ动物
实验偏倚风险评价工具［１５］。

１．４　数据统计　采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分
析。ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分、Ｍａｎｋｉｎ评分均以 ＭＤ作为综
合效应量，软骨细胞凋亡率及关节液 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦ

α表达水平均以 ＳＭＤ作为综合效应量。Ｉ２＜５０％且
Ｐ＞０．１００，提示纳入合并分析的各研究之间不存在明
显异质性，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；当 Ｉ２≥
５０％或Ｐ≤０．１００，提示纳入合并分析的各研究之间
存在明显异质性，采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，
并通过敏感性分析判断异质性来源。采用ＳＴＡＴＡ１４．０
软件进行 Ｂｇｇｅｒ’ｓ检验，评价发表偏倚。检验水准

α＝０．０５。
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２　结　果
２．１　文献检索及筛选结果　共检索到４６６篇相关文
献，经过逐层筛选最终纳入１７篇文献［１６－３２］。文献检

索流程见图１。

１）４６６篇文献分别来源于中国知网（ｎ＝１２９）、万方数据

库（ｎ＝１０３）、维普网（ｎ＝４８）、中国生物医学文献服务系

统（ｎ＝６８）、ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝３４）、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝４０）、

Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝１４）、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（ｎ＝３０）。

图１　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的基本特征　纳入的１７项研究共涉
及２５８只 ＫＯＡ模型兔，实验组和对照组各 １２９只。
纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果见表 １、
图２。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　 ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分 　 共 纳 入 ７项 研
究［１８－１９，２３－２５，２７，２９］，各研究间异质性较高。逐一排除进

行敏感性分析后发现，排除张伟［２３］的研究后异质性

明显降低（Ｉ２＝４５％、Ｐ＝０．１１０）。随机效应模型分析
结果显示，针刀干预后实验组的ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分低
于对照组（图３）。
２．３．２　 Ｍａｎｋｉｎ 评 分 　 共 纳 入 １０ 项 研
究［１７－１８，２０－２１，２３，２６－２７，２９－３１］，各研究间异质性较高。逐

一排除进行敏感性分析后发现，排除刘广宇等［２１］的

研究后异质性明显降低（Ｉ２＝３％、Ｐ＝０．４１０）。随机
效应模型分析结果显示，针刀干预后实验组的Ｍａｎｋｉｎ
评分低于对照组（图４）。
２．３．３　软骨细胞凋亡率　共纳入３项研究［１６，２０，３１］，

各项研究间异质性较高。逐一排除进行敏感性分析

后，异质性未出现明显变化。随机效应模型分析结果

显示，针刀干预后实验组的软骨细胞凋亡率低于对照

组（图５）。

表１　纳入研究的基本特征

研究
样本量／只
Ｔ１） Ｃ２）

动物信息 造模方法 实验组针刀治疗部位
针刀干预
频率

结局指标

名称３） 测量时间

修忠标２０２２［１６］ ８ ８ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

鹤顶次，髌内下，髌外下，
成腓间，委阳次，阴陵次

每周１次 ① 干预５周后

王军美２０２２［１７］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点，

鹅足腱囊
每周１次 ② 干预４周后

Ｑｉｎ２０２２［１８］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点

每周１次 ②③ 干预３周后

史晓伟２０２１［１９］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点，

鹅足腱囊
每周２次 ③ 干预４周后

曾维铨２０２１［２０］ ８ ８ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

鹤顶次，髌外上，髌内上，
髌外下，髌内下，阴陵上

每周１次 ①② 干预５周后

刘广宇２０２０［２１］ １０ １０ １月龄新西兰兔，
雄性

结扎
股静脉法

内外侧支持带，膝眼，髌上囊，
股四头肌肌腹，内侧股薄肌、

收肌肌群肌腹止点
和胫骨平台附近部位

每周１次 ②④⑤ 干预５周后

赵峰２０１９［２２］ １０ １０ 新西兰兔，
雌雄各半

注射
木瓜蛋白酶

髌骨，关节内外髁间隙压痛点
和异常结节状物

每周１次 ④⑤ 干预３周后

张伟２０１９［２３］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点，鹅足腱囊

每周２次 ②③ 干预５周后
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续表１

研究
样本量／只
Ｔ１） Ｃ２）

动物信息 造模方法 实验组针刀治疗部位
针刀干预
频率

结局指标

名称３） 测量时间

乌云额尔敦

２０１９［２４］ ６ ６
６月龄新西兰兔，

雄性
经典

Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点，
鹅足腱囊，局部压痛点

每周２次 ③ 干预４周后

宋寒冰２０１７［２５］ ８ ８ 新西兰兔，
雌雄各半

注射
木瓜蛋白酶

关节周围敏感痛点 每周１次 ③ 干预３周后

Ｄｉｎｇ２０１７［２６］ ５ ５ ４月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｈｕｌｔｈ法

阿是穴，内外膝眼，
内外侧副韧带

每周１次 ② 干预５周后

于佳妮２０１６［２７］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法

股内外侧肌、股直肌、
股二头肌肌腱止点，
鹅足腱囊、条索结节

每周２次 ②③ 干预５周后

吴绪平２０１６［２８］ １０ １０
４～６月龄

日本大耳白兔，
雄性

经典
Ｖｉｄｅｍａｎ法

髌上囊，髌下脂肪垫，
髌内、外侧支持带，

胫、腓侧副韧带，鹅足点
每周１次 ⑤⑥ 干预３周后

梁楚西２０１５［２９］ ６ ６ ６月龄新西兰兔，
雄性

改良
Ｖｉｄｅｍａｎ法 内、外侧副韧带，髌韧带 每周１次 ②③ 干预３周后

覃蔚岚２００９［３０］ １０ １０ ５月龄新西兰兔，
雌雄各半

经典
Ｖｉｄｅｍａｎ法 关节周围条索状物 每周１次 ② 干预３周后

何新芳２００６［３１］ １０ １０
８～１４月龄
新西兰兔，
雌雄各半

经典
Ｖｉｄｅｍａｎ法

髌骨，内外关节间隙，
条索状物

每周１次 ①② 干预４周后

童娟２００３［３２］ ８ ８
８～１４月龄
新西兰兔，
雌雄各半

经典
Ｖｉｄｅｍａｎ法

髌骨，内外关节间隙，
条索状物

每周１次 ⑤⑥ 干预５周后

注：１）Ｔ为实验组；２）Ｃ为对照组；３）中①为软骨细胞凋亡率，②为 Ｍａｎｋｉｎ评分，③为 ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分，④为关节液中

白细胞介素１表达水平，⑤为关节液中肿瘤坏死因子α表达水平，⑥为关节液中白细胞介素６表达水平。

　　注：＋代表低风险，？代表不确定的风险。

图２　纳入研究的偏倚风险评价结果图

２．３．４　关节液 ＩＬ１表达水平　共纳入 ２项研
究［２１－２２］，２项研究间异质性较高。逐一排除进行敏

感性分析后，异质性未出现明显变化。随机效应模型

分析结果显示，针刀干预后２组关节液ＩＬ１表达水平
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的差异无统计学意义（图６）。
２．３．５　关节液 ＩＬ６表达水平　共纳入 ２项研
究［２８，３２］，２项研究间无明显异质性。固定效应模型分
析结果显示，针刀干预后实验组的关节液 ＩＬ－６表达
水平低于对照组（图７）。

２．３．６　关节液 ＴＮＦα表达水平　共纳入 ４项研
究［２１－２２，２８，３２］，各研究间异质性较高。逐一排除进行敏

感性分析后，异质性未出现明显变化。随机效应模型

分析结果显示，针刀干预后实验组的关节液ＴＮＦα表
达水平低于对照组（图８）。

图３　针刀干预后ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　针刀干预后Ｍａｎｋｉｎ评分的Ｍｅｔａ分析森林图

图５　针刀干预后软骨细胞凋亡率的Ｍｅｔａ分析森林图

图６　针刀干预后关节液白细胞介素１表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图７　针刀干预后关节液白细胞介素６表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图
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图８　针刀干预后关节液肿瘤坏死因子α表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

２．４　发表偏倚分析结果　基于 Ｍａｎｋｉｎ评分进行发
表偏倚分析，Ｂｇｇｅｒ’ｓ检验显示不存在发表偏倚（Ｐ＝
０．０７４）。

３　讨　论
ＫＯＡ的发病机制尚不明确，一般认为与肥胖、炎

症、创伤等因素有关。动物实验作为研究 ＫＯＡ发病
机制的重要手段，如何建立合适的动物模型，并较完

整地模拟人类 ＫＯＡ的病理、生理过程是研究中最关
键的一步。目前常用的ＫＯＡ造模动物主要分为小型
动物（如鼠）、中型动物（如兔）和大型动物（如狗、猪、

羊等）［３３－３５］。兔性情温顺、饲养简单，而且其膝关节

整体结构除了髌骨外大体与人类似，而且其关节软骨

损伤后的修复过程也与人类的软骨修复相似。因此，

兔常被作为研究ＫＯＡ的模型动物。但兔在正常活动
时，膝关节往往处于屈曲状态，在生物力学上与人类

膝关节仍存在差别。常见的ＫＯＡ造模方法有手术造
模法（如Ｈｕｌｔｈ法）、关节注射法（如注射木瓜蛋白酶）
和关节制动法（如Ｖｉｄｅｍａｎ法）等［３６－３８］。此次纳入的

研究中，大部分选择了经典或改良 Ｖｉｄｅｍａｎ法，即将
兔的后肢在伸直位固定数周，通过改变膝关节周围的

生物力学特征，诱导膝关节出现关节软骨增生、关节

间隙变窄等问题，从而有效模拟人 ＫＯＡ的发病过
程［３９－４０］，适合膝关节关节软骨变化或炎症介质表达

的研究［４１］。

在ＫＯＡ的发展过程中，多种诱因造成关节软骨
损伤，导致软骨细胞相关信号通路激活，促进趋化因

子、基质金属蛋白酶等的表达，引起软骨细胞凋亡，导

致软骨基质降解及关节软骨破坏［４２－４３］。ＫＯＡ患者出
现的膝关节周围疼痛与肿胀表现，与促炎症细胞因子

的表达水平增高密不可分。ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎
症细胞因子被认为是加剧 ＫＯＡ进展的主要原因之
一［４４－４６］。针刀通过对膝关节周围肌肉、肌腱、韧带的

附着点和局部压痛点进行针对性松解，能有效缓解

ＫＯＡ患者膝关节周围疼痛、改善关节功能［４７］，其作用

机制可能与调整膝关节生物力学平衡［４８］、降低促炎

症细胞因子表达水平［４９］有关。同时，针刀可通过影

响相关信号通路，调节与细胞凋亡相关分子的基因及

蛋白表达，从而抑制软骨细胞凋亡，进而对关节软骨

起到保护作用。伍闲等［５０］的研究表明，针刀治疗可

通过上调 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１介导的 ｍｉＲ１６５ｐ及下调
ｌｎｃＲＮＡＡＴＢ影响ｍｉＲ２２３３ｐ，进而抑制核因子κＢ信
号通路，从而保护膝关节软骨。Ｈｕａｎｇ等［５１］研究发

现，针刀干预后膝关节软骨磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 ＢｍＲＮＡ和蛋
白表达明显上调，且关节软骨蛋白激酶Ｂ表达与细胞
凋亡的相关系数明显增加，因此推测针刀治疗可通过

激活ＰＩ３Ｋ／蛋白激酶 Ｂ信号通路，调控下游靶蛋白，
抑制软骨细胞凋亡，延缓软骨退变。此外，针刀治疗

还能通过影响软骨下骨护骨因子／核因子 κＢ受体激
活蛋白配体信号通路，抑制过度活跃的破骨细胞，延

缓ＫＯＡ软骨下骨的退变［５２］。但目前学术界尚未就

针刀对软骨保护的力学－化学信号转导机制以及确切
的信号通路形成统一的认识，后续仍需设计合理、新

颖的实验进行研究。

本次研究最终纳入１７项动物实验，Ｍｅｔａ分析结
果提示，针刀干预能有效降低 ＫＯＡ模型兔行为学
ＬｅｑｕｅｓｎｅＭＧ评分、软骨组织形态学 Ｍａｎｋｉｎ评分、软
骨细胞凋亡率及关节液 ＩＬ６、ＴＮＦα的表达水平，但
２组关节液ＩＬ１表达水平的差异无统计学意义，可能
与纳入研究数量较少有关。

本次研究局限性：①纳入研究主要为中英文文
献，可能存在语种偏倚；②此次研究的样本量较小，可
能会高估针刀的干预效果；③纳入的１７项研究多数
未在分配隐藏、盲法实施方面做出详细描述，表明研

究者对实验设计的考虑欠周全，可能存在选择及实施

偏倚；④部分结局指标纳入的研究存在较高异质性，
其原因可能与动物造模方式、实验的规范性、针刀刺

入的部位及频率、结局指标测量方法及时间等因素有

关；⑤大部分研究选择在结束针刀干预后立即处死
ＫＯＡ模型兔，并进行相关结局指标测量，因而未进行
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长时间随访，无法评估针刀的长期干预效果。

现有的证据表明，针刀干预能够减轻 ＫＯＡ模型
兔膝关节疼痛与肿胀、改善膝关节功能和软骨组织病

理学形态，其作用可能与减少软骨细胞凋亡、抑制相

关促炎症细胞因子表达有关。但受纳入研究数量及

质量的限制，上述结论仍需大样本、高质量的研究进

行验证。同时，在今后的研究中，应当在造模方式、针

刀治疗部位、结局指标测量方法等方面进一步规范，

为动物实验结果转化到临床研究提供更可靠的证据。
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