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艾灸疗法调控炎性反应治疗骨相关疾病的研究进展

李　 杏1,李　 萧1,陈小丽1,崔　 露1,洪肖娟1∗,胡笑燊2,李　 享1∗

(1.成都中医药大学针灸推拿学院,成都　 611137;2.成都中医药大学养生康复学院,成都　 611137)

　 　 【摘要】 　
 

随着老龄化社会的到来,骨相关疾病给社会群众、医疗体系带来了沉重的负担,寻求新的治疗

方法已成为亟待解决的问题。 此类疾病发生发展与炎性反应密切相关。 艾灸是我国传统中医外治法之一,具
有显著的抗炎镇痛作用。 研究表明,艾灸治疗骨相关疾病有显著的疗效。 因此,本文对艾灸治疗骨相关疾病

的炎性反应进行了回顾。 结果显示,艾灸治疗骨相关疾病的抗炎机制与介导促炎因子、抑炎因子及相关介质,
调控信号通路 NF-κB、JAK / STAT、MAPK、PD-1 / PD-L1、AMPK / ULK1、下丘脑-垂体-肾上腺轴,调节免疫细胞

的活化、细胞自噬活性等有关。 目前,艾灸治疗骨相关疾病的抗炎机制尚不明确,未来我们可以应用多种现代

技术深入了解并阐释抗炎机制,以期更好地适用临床,为人类的骨骼健康保驾护航。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

advent
 

of
 

an
 

aging
 

society
 

means
 

that
 

bone-related
 

diseases
 

impose
 

a
 

substantial
 

burden
 

on
 

the
 

general
 

population
 

and
 

on
 

healthcare
 

systems,
 

highlighting
 

the
 

need
 

to
 

find
 

new
 

treatment
 

method.
 

The
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

such
 

diseases
 

are
 

closely
 

linked
 

to
 

inflammatory
 

responses.
 

Moxibustion,
 

as
 

a
 

traditional
 

external
 

treatment
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM),
 

is
 

well-known
 

for
 

its
 

anti-inflammatory
 

and
 

analgesic
 

effects,
 

and
 

it
 

has
 

also
 

demonstrated
 

remarkable
 

therapeutic
 

efficacy
 

for
 

bone-related
 

diseases.
 

Here
 

we
 

review
 

the
 

impact
 

of
 

moxibustion
 

on
 

inflammatory
 

responses
 

associated
 

with
 

bone-related
 

conditions.
 

The
 

anti-inflammatory
 

mechanism
 

of
 

moxibustion
 

in
 

treating
 

bone-related
 

diseases
 

involves
 

mediating
 

pro-inflammatory
 

and
 

anti-inflammatory
 

factors
 

and
 

related
 

mediators,
 

and
 

regulating
 

signaling
 

pathways
 

(e. g. ,
 

nuclear
 

factor-kappa
 

B
 

(NF-κB),
 

Janus
 

kinase
 

(JAK) /
signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

( STAT),
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

( MAPK),
 

programmed
 

death
 

receptor-1
 

( PD-1) / programmed
 

death
 

ligand-1
 

( PD-L1),
 

adenosine
 

monophosphate-activated
 

protein
 

kinase
 



(AMPK ) / UNC-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

( ULK1 )),
  

the
 

hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis,
 

the
 

activation
 

of
 

immune
 

cells,
 

and
 

autophagy.
 

Despite
 

these
 

findings
 

however,
 

the
 

anti-inflammatory
 

mechanisms
 

underlying
 

moxibustion
 

treatment
 

for
 

bone-related
 

diseases
 

remain
 

poorly
 

understood.
 

Further
 

research
 

utilizing
 

advanced
 

technologies
 

is
 

needed
 

to
 

gain
 

a
 

more
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

the
 

anti-inflammatory
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

moxibustion
 

therapy.
 

This
 

approach
 

aims
 

to
 

facilitate
 

better
 

clinical
 

applications
 

and
 

contribute
 

to
 

safeguarding
 

human
 

bone
 

health.
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　 　 随着老龄化社会的到来,骨科疾病的预防和

治疗逐渐成为公众关注的焦点[1] 。 骨科疾病主

要包括骨关节炎 ( osteoarthritis, OA)、骨质疏松

(osteoporosis,OP )、类风湿性关节炎( rheumatoid
 

arthritis, RA )、 骨 折 ( fracture )、 股 骨 头 坏 死

(osteonecrosis
 

of
 

femoral
 

head,ONFH) 等,流行病

学研究表明此类疾病对骨骼健康构成了严重威

胁,不仅会让患者深受病痛的折磨,极大地降低

他们的日常生活质量,同时也给医疗保健体系带

来了沉重的经济负担,这无疑是一个亟待关注的

公共卫生议题[2-6] 。 这类疾病共同的临床症状是

疼痛,目前,临床上主要通过非甾体抗炎药( non-
steroidal

 

anti-inflammatory
 

drugs,NSAIDs) 进行治

疗,但其副作用较大,长期使用对患者健康不利。
因此,为了改善患者的生活质量及减轻骨相关疾

病带来的高昂成本,探索和实施新的治疗策略与

干预手段势在必行。
炎症反应与骨相关疾病的发生发展关系密

切。 膝骨性关节炎( knee
 

osteoarthritis,KOA)、类
风湿性关节炎、股骨头坏死的产生发展与炎性细

胞因子及介质密切相关[7-9] ;慢性炎症可致骨量

减少,打破骨代谢平衡,抑制骨形成,增强骨吸

收,进而导致骨质疏松形成[10] ;炎症贯穿骨折全

过程,是骨愈合的关键阶段之一[11] 。 以上说明

KOA、RA、OP、ONFH、骨折的进展皆与炎性反应

有关。 艾灸疗法作为中医传统外治法的重要组

成之一,能够发挥显著的抗炎镇痛效果。 因其具

有操作便捷、易于实施、成本经济且几乎无不良

反应的优势,在临床上受到越来越多的认可和应

用。 研究表明,艾灸治疗骨相关疾病有显著的疗

效[12-14] 。 因此,本文对艾灸通过调控炎性反应治

疗骨相关疾病的相关文献进行整理分析,并进行

综述,拟为后续的开发研究提供重要参考依据。

1　 艾灸调控炎性因子表达

　 　 血清中参与炎性反应的炎性细胞因子主要

包括白介素( interleukin,IL)-1、IL-6、IL-17、肿瘤

坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α)
等,它们通过介导免疫反应和炎症反应,在抵抗

病原体、维持内环境稳定方面发挥重要作用。 许

多疾病骨丢失、骨质破坏与炎性细胞因子密切相

关[7-11] 。 因此,调节炎性因子的生成是保护骨相

关疾病的有效方式。
温针灸治疗 ONFH 可下调 IL-1β、 IL-6 和

TNF-α 水平,达到减轻炎症水肿、止痛的作用[15] 。
雷火灸能够降低 ONFH 患者的 TNF-α 水平,改善

血液循环,减轻炎症反应,实现治疗目的[16] 。 研

究显示艾灸能够抑制促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α
释放,促进抑炎因子 IL-10 水平升高,达到抗炎作

用,减轻关节损伤,从而改善关节肿胀、疼痛等症

状[17-19] 。 一项随机对照试验结果显示,艾灸组

RA 患者较常规组血清 IL-1β、TNF-α、血管内皮生

长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)
水平明显降低且疼痛、肿胀也明显减轻,这说明

艾灸能降低血清炎症因子水平, 实现抗炎镇

痛[20] 。 艾灸对 KOA 患者的炎性因子水平有明显

的改善作用[21] 。 温针灸能够有效降低跟骨骨折

术后患者的血清 IL-6、 C 反应蛋白 ( C-reactive
 

protein,CRP )、降钙素原 ( procalcitonin, PCT) 水

平,促进骨折术后恢复[22] 。 绝经后骨质疏松经艾

灸干预能下调 TNF-α
 

mRNA、TNF-α 蛋白含量,从
而抑制骨吸收、促进骨形成,达到治疗目的[23] 。
温针灸能够降低炎性因子 TNF-α、IL-6 的水平,通
过抑制破骨细胞的生成,促进破骨细胞的凋亡,
减少骨量流失,缓解骨质疏松症状[24] 。

核苷酸结合域和富含亮氨酸重复序列受体

蛋白 3(nod-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小
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体是一种蛋白复合物,能够介导炎症因子成熟和

分泌,并参与炎性反应的发生。 李龙等[25] 研究表

明,温针灸干预后 KOA 家 兔 软 骨 组 织 中 的

NLRP3 表达下调,抑制 IL-1β、IL-18 释放及下调

炎 症 递 质 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metalloproteinase,MMP)-3 与 MMP-13 表达,降低

炎症反应从而改善软骨损伤[26] 。
参与炎性反应的介质还包括前列腺素 E2

( prostaglandin
 

E2, PGE2)、 白三烯 ( leukotriene,
LT)C4,在炎症初期 PGE2 随之产生,降低局部疼

痛[27] ;LT 能够刺激炎症细胞活化,释放如 TNF-
α、IL-1β 等这些具有疼痛敏感的因子[28] 。 当机

体炎症反应加剧,则会诱发氧化应激过程,延缓

骨折愈合时间,不利于术后恢复[29] 。 应用艾灸疗

法治疗下肢骨折术后患者,能够降低 PGE2、LTC4
水平以致于减少炎症因子的释放,抑制氧化应

激,提高骨折愈合能力[30] 。 通过观察艾灸治疗

RA 患者临床疗效, 艾灸组患者类风湿因子

( rheumatoid
 

factor, RF )、 CRP、 红 细 胞 沉 降 率

( erythrocyte
 

sedimentation
 

rate, ESR )、 LTB4、 IL-
17、TNF-α 及 MMP-9 含量均显著降低,分析数据

得出艾灸可通过调控 LTB4,减少分泌 IL-17,从而

削弱 MMP-9 的生成能力,实现骨保护能力[31] 。

2　 艾灸调控信号通路

　 　 在骨病的发展过程中,体内环境的变化、细
胞所受的刺激或炎性细胞因子等应激因素,会
触发多种信号传导路径,导致一系列促炎信号

传递,最终激起炎症反应。 目前研究较多的信

号通路主要包括核转录因子-κB( nuclear
 

factor-
kappa

 

B, NF-κB )、 Janus 激 酶 ( Janus
 

kinase,
 

JAK ) / 信 号 转 导 子 和 转 录 活 化 子 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,
 

STAT)、丝
裂原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated

 

protein
 

kinase,MAPK)、程序性死亡受体- 1( programmed
 

death
 

receptor-1, PD-1 ) / 程 序 性 死 亡 配 体 - 1
(programmed

 

death
 

ligand-1,PD-L1)、腺苷酸激活

蛋 白 激 酶 ( adenosine
 

monophosphate-activated
 

protein
 

kinase,AMPK) / UNC-51 类似自噬激活激

酶 1 ( UNC-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1,
ULK1)等,具体如下。

2. 1　 NF-κB 通路

　 　 NF-κB 是一种普遍存在于动物体内的蛋白复

合物,也是重要的核转录因子,在调控免疫反应、
炎症反应等生理过程中发挥关键作用。 它主要

由 5 种不同亚基的同源或异源二聚体组成[32] ,通
常以 p65 / p50 二聚体的形式存在。 其二聚化激活

了相关的转录过程,从而调节多种细胞因子的表

达,导致大量炎症细胞的浸润,而 NF-κB 的过度

活化则会加剧机体的炎症反应[33] 。 运用不同灸

法治疗类风湿性关节炎,均能有效抑制 NF-κB
 

p65、NF-κB
 

p50 和 IκB 激酶( IκB
 

kinase,IKK)的

蛋白表达,调控 NF-κB 信号通路,缓解关节炎症

及损伤反应[34] 。 经艾灸干预后家兔的炎性因子

TNF-α、 IL-1β 以 及 CXCL12
 

mRNA、 CXCR4
 

mRNA、NF-κB
 

p65
 

mRNA、核因子-κB 抑制蛋白 α
(inhibitor

 

of
 

nuclear
 

factor
 

kappa
 

B
 

alpha, IκBα)
mRNA 的表达均明显降低,说明艾灸通过 CXC 基

序趋化因子配体 12(
 

CXC
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

12, CXCL12 ) / CXC 趋 化 因 子 受 体 4 ( C-X-C
 

chemokine
 

receptor
 

4,CXCR4)轴抑制 NF-κB 信号

通路的激活,能实现抗炎作用[35] 。 与模型组相

比,热敏灸组 KOA 家兔 IL-1β、NF-κB
 

p65 / p50 表

达均明显下调,表明热敏灸能通过抑制 NF-κB 通

路减轻炎症反应,保护关节软骨[36] 。 实验还表明

温针灸疗法能够调控 Toll 样受体 4 ( Toll-like
 

receptor
 

4,TLR4) / NF-κB 信号通路,从而减少 IL-
1β、IL-6、TNF-α 等炎性因子释放,改善关节疼痛

等症状[37] 。
IκBα 是一种抑制蛋白,与 NF-κB 亚基共同

存在于细胞质内;IKKβ 是 IκBα 的一种激酶,当
机体受到炎症刺激时,IKKβ 使 IκBα 磷酸化,随
后被泛素化降解,演变为一个错综复杂的连续炎

症反应过程[38] 。 与模型组相比,艾灸组 IKKβ、p-
IκBα、NF-κB 均降低,而 IκBα 表达升高,TNF-α、
IL-6 含量也减少,说明艾灸治疗股骨头坏死作用

机制可能通过调控 IKKβ、IκBα 表达,抑制 TLR4 /
NF-κB 通 路 激 活, 降 低 炎 症 反 应 达 到 治 疗

目的[39] 。
2. 2　 JAK / STAT 通路

　 　 JAK / STAT 通路是一种重要的细胞内信号转

导通路,可由多种细胞因子触发,调控细胞的生

长、分化、增殖和凋亡等过程[40] 。 炎性细胞因子
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可以通过 JAK / STAT 通路诱导 OA 炎症反应的发

生[41] 。 在 KOA 家兔模型中,经过艾灸治疗,家兔

血清中 IL-6、TNF-α 及 MMP-9 的含量减少以及 p-
JAK2 / JAK2、p-STAT3 / STAT3 的表达也显著降低,
艾灸通过 JAK / STAT 通路抑制炎性因子的分泌,
从而改善软骨损伤[42] 。 实验数据显示,艾灸组

RA 家 兔 IL-1β、 IL-18、 NLRP3、 JAK2、 STAT3
 

mRNA 表达均降低,表明艾灸调控 JAK2 / STAT3
通路治疗 RA 与抑制 NLRP3 炎症小体有关[43] 。

蛋白酪氨酸磷酸酶家族 ( protein
 

tyrosine
 

phosphatase,PTP)是 JAK / STAT 信号通路的负调

控因子之一[44] ,而 PTPN22 是 PTP 家族中一员。
实验发现,与模型组和 PTPN22 干扰组相比,艾灸

组 RA 家 兔 的 JAK1、 STAT4 的 表 达 下 降, 而

PTPN22 基因、蛋白的表达显著上调,这一现象说

明 PTPN22 途径负向调控 JAK-STAT 信号通路可

能是艾灸抗炎机制之一[45] 。
2. 3　 MAPK 通路

　 　 MAPK 广泛存在于真核细胞中,是细胞信号

转导的重要途径,调控细胞的生长、凋亡和炎性

反应等过程;人类细胞中的 MAPK 信号通路主要

有 3 个分支,其中 p38
 

MAPK 通路是重要的一

个[46] 。 p38
 

MAPK 信号通路参与多种炎性细胞

因子的生成和活化,如 IL-1、IL-6 和 TNF-α,从而

调控炎性反应[47] 。 经过艾灸干预,KOA 大鼠的

p38
 

MAPK、NLRP3-半胱氨酸蛋白酶-1(cysteine-
dependent

 

aspartate-specifc
 

proteases-1,Caspase-1)-
IL-1β 轴相关蛋白及炎性因子的表达均显著下

调,实现抗炎效果,保护软骨[48] 。 p38
 

MAPK 上

游关键信号分子包括小窝蛋白- 1( Caveolin-1),
这是一个和软骨损害程度相关的分子,在 p38

 

MAPK 信号通路的激活中扮演重要角色[49] 。 艾

灸能有效下调 Caveolin-1 蛋白表达,进而抑制 p38
 

MAPK 信号通路的激活,减弱炎性因子分泌能

力[50] 。 艾灸治疗后 Caveolin-1、p38 MAPK、MMP-
13 蛋白表达下调,该研究者认为 Caveolin-1 / p38

 

MAPK 信号通路可能是艾灸防治 KOA 的机制之

一[51] 。 艾灸干预后,滑膜细胞 MAPK 通路上大量

信号分子的表达也显著下调,说明艾灸能够有效

调控 滑 膜 细 胞 MAPK 信 号 通 路, 发 挥 抗 炎

作用[52] 。

2. 4　 PD-1 / PD-L1 通路

　 　 PD-1 / PD-L1 通路是调控免疫和炎症反应的

重要途径,能够调节 T 细胞活化并减少炎性因子

释放[53] 。 RA 家兔经艾灸治疗后 IL-2、IL-17、可溶

性型 PD-1( sPD-1) 水平降低而细胞膜型 PD-L1
(mPD-L1) 表达升高,表明艾灸可能通过 PD-1 /
PD-L1 通路调控 sPD-1 和 mPD-L1 的表达,减少

炎性因子释放,达到抗炎效果[54] 。 此外,艾灸还

显著降低 IL-2、IL-17、IFN-γ 水平,减少了 T 细胞

信号转导分子 p56lck 和 p59fyn 的含量,sPD-1 水

平降低,mPD-L1 表达升高,同时 NF-κB 通路相关

分子 IKK 和 NF-κB
 

p65 的表达也有所下降,这些

结果表明,艾灸通过 PD-1 / PD-L1 通路能够抑制 T
细胞 活 化 和 调 控 NF-κB 通 路, 发 挥 抗 炎 作

用[55] 。 　
2. 5　 AMPK / ULK1 通路

　 　 AMPK / ULK1 通路是调控细胞代谢、能量平

衡和自噬的重要信号通路。 其激活可提高自噬

水平,减轻炎症反应[56] 。 通过对比艾灸组、阳性

药物对照组和自噬抑制的实验结果,发现艾灸可

能通过激活 AMPK / ULK1 通路,增强自噬,从而减

轻关节炎的炎症反应[57] 。

3　 艾灸调控免疫细胞功能

　 　 先天和适应性免疫细胞能够通过释放各种

炎性因子从而介导炎性反应并作用于骨代谢,影
响骨科疾病的发生发展[58] 。 因此调节免疫细胞

能够减轻炎性反应,利于骨病的恢复。 目前调控

免疫细胞主要集中在巨噬细胞、T 细胞等,具体

如下。
3. 1　 巨噬细胞

　 　 巨噬细胞( macrophages) 是一类重要的免疫

细胞,它们参与免疫调节、炎症反应以及组织修

复等多种方式来保护机体免受感染和损伤。 在

特定微环境刺激下,巨噬细胞可极化为不同的功

能表型,主要分为 M1 型和 M2 型。 M1 型主要表

现为促炎作用,能够增强吞噬、氧化爆发和抗菌

活性,分泌促炎因子如 IL-6、IL-12、IL-23、IL-1β 和

TNF-α 等,表达表面标志物 CD86;M2 型主要表现

为抗炎、细胞修复和组织重塑,分泌抗炎因子如

IL-10 等,表达表面标志物 CD206[59] 。 在 KOA+艾
灸组中抗炎因子 IL-10、CD206 表达显著升高;在
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RA+艾灸组中促炎因子 IL-1β、CD86 表达显著降

低,这说明艾灸可能通过调节 M1、M2 两种巨噬细

胞极化影响炎性因子,从而调控炎症反应,达到

治疗效果[60] 。 研究还显示,艾灸可下调 KOA 大

鼠 CD68+ 细胞含量以及单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte

 

chemotactic
 

protein
 

1,MCP1)、IL1-β 蛋

白表达,表明其通过调控巨噬细胞的浸润来实现

抗炎效应并缓解疼痛[61] 。
3. 2　 T 细胞

　 　 T 细胞来源于胚胎时期的骨髓造血干细胞,
在胸腺激素的诱导下分化成熟,形成具有免疫活

性的 T 细胞[62] 。 其中能够分泌炎性因子的 T 细

胞主要包括辅助性 T(Th)细胞亚群以及调节性 T
(Treg) 细胞。 Th1 细胞主要分泌促炎性因子如

IL-6、干扰素-γ( interferon-gamma,IFN-γ)、TNF-α
等,Th2 细胞分泌抗炎因子 IL-10 等,Th17 细胞主

要分泌 IL-17、IL-22,Treg 细胞分泌多种抗炎细胞

因子如 IL-10、 转化生长因子 - β ( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)和 IL-35 等。 这些细胞通

过分泌炎性因子来介导免疫反应和炎症反应。
然而,过度的炎症反应会导致组织损伤和疾病的

发生。
艾灸组大鼠血清中 Treg 比例、IL-10、TGF-β1

含量升高,Th17 百分比降低,说明艾灸能够调节

Th17 / Treg 平衡,促进 IL-10、TGF-β1 的分泌,从而

缓解 RA[63] 。 灸法可恢复 Th1 / Th2 平衡,调控炎

症反应,改善肝肾亏虚型膝骨关节炎患者的临床

症状[64] 。

4　 艾灸调控细胞自噬水平

　 　 早在 1963 年 Christian
 

de
 

Duve 发现并提出自

噬 ( autophagy ), 即 真 核 细 胞 在 自 相 关 基 因

(autophagy
 

relatedgene,Atg)的调控下利用溶酶体

降解自身细胞质蛋白和受损细胞器的过程[65] 。
炎性反应对细胞自噬具有双重作用,一方面炎症

能够诱导细胞自噬的发生,维持细胞内稳定;另
一方面,被激活的自噬通过调节细胞的旁分泌功

能,对细胞外炎性环境进行调控[66-67] 。 过度的炎

性反应则会增加细胞凋亡从而抑制自噬活性[68] 。
自噬过程中的关键蛋白包括微管相关蛋白轻链

3-Ⅱ( microtubule
 

associated
 

protein
 

light
 

chain
 

3-
Ⅱ,LC3-Ⅱ)和 Beclin-1,它们能够反应自噬的发

生与活性[69] 。 采用艾灸治疗 AA 大鼠,检测结果

显示 IL-2 含量降低以及滑膜组织中 Beclin-1、
LC3-Ⅱ蛋白表达下调,这说明艾灸可以通过抑制

细胞自噬活性,发挥抗炎功能缓解疾病[70] 。 艾灸

能减少大鼠血清 IL-1、TNF-α 含量及磷酸化哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 1( phosphorylation
 

ammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

1,p-mTORC1)蛋白表达量,反
之细胞凋亡相关蛋白表达上调、自噬小体增加;
以上数据表明艾灸增强滑膜细胞自噬活性,凋亡

增多,改善关节局部炎性反应,实现治疗目的[71] 。

5　 艾灸调控下丘脑-垂体-肾上腺轴

　 　 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴 ( hypothalamic-
pituitary-adrenal

 

axis,HPAA) 是一个复杂的生理

调节系统,涉及下丘脑、脑垂体和肾上腺这 3 个主

要部分,它们之间通过激素的相互作用和反馈机

制来共同调节机体的应激反应、炎症反应、免疫

功能等多种生理过程。 生理状态下,HPAA 主要

的 调 节 激 素 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

(adrenocorticotropic
 

hormone,ACTH)、促肾上腺皮

质素释放激素 (
 

corticotropin-releasing
 

hormone,
CRH)、糖皮质激素(

 

glucocorticoid,GC)等能够参

与调节骨相关细胞的炎症反应维持骨稳态。 反

之,HPAA 受损会导致炎性反应失调、骨代谢失

衡,增加骨质疏松症、骨折以及炎性骨丢失疾病的

发病风险[72] 。 与模型组比较,3 种类型艾灸组 RA
家兔促肾上腺皮质激素释放因子( corticotropin-
releasing

 

factor,CRF)、皮质酮( corticosterone,CS)
含量显著降低,ACTH 含量显著升高,这说明不同

灸法均有明显的抗炎效应,HPAA 可能是艾灸发

挥抗炎效应的重要机制之一[73] 。 通过观察每组

大鼠在 0 点、6 点、12 点、18 点这 4 个点位分泌的

血浆皮质酮 ( corticosterone, CORT)、 ACTH、 CRF
的含量,总结出艾灸能够调整 HPAA 各项节律指

标,进而发挥抗炎作用,缓解 RA 的症状[74] 。 通

过检测大鼠艾灸前后夜间 ACTH、CS 含量变化与

其前期研究结果相结合[75] ,发现艾灸可能通过双

向调节 HPAA 节律紊乱,控制炎症反应。

6　 结论与展望

　 　 本文综合梳理了关于艾灸调控炎性反应以

治疗骨相关疾病的文献,发现艾灸通过作用于多
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种炎性机制来实现对骨相关疾病的治疗目标。
而这些炎性机制在不同疾病中,既展现出一定的

共性,又存在各自的独特性与差异性。 总的来

说,艾灸能够介导促炎因子、抑炎因子及相关介

质,有效控制炎症反应。 具体来看(见图 1),艾灸

调控相关通路介导炎性因子及介质发挥抗炎效

应治疗骨相关疾病,如调控 PD-1 / PD-L1、AMPK /
ULK1 通路以及细胞自噬、HPA 轴治疗 RA;调控

JAK / STAT、MAPK 信号通以及巨噬细胞、T 细胞

图 1　 艾灸治疗骨相关疾病抗炎机制的异同点

Figure
 

1　 Similarities
 

and
 

differences
 

in
 

anti-inflammatory
 

mechanisms
 

of
 

moxibustion
 

for
 

bone-related
 

diseases

治疗 RA、KOA;调控 NF-κB 通路治疗 RA、KOA、
ONFH;调控炎性介质治疗 RA、KOA、骨折;直接

调控炎性因子治疗 RA、KOA、OP、ONFH、骨折。
艾灸主要是通过抑制 NF-κB、JAK / STAT、MAPK、
PD-1 / PD-L1 信号通路的激活以及调控巨噬细胞

极化与浸润、T 细胞的分泌功能,影响炎性因子的

生成;直接或间接(激活 AMPK / ULK1 通路)调节

细胞自噬活性,可以有效降低炎症的程度。 此

外,艾灸还可调节 HPA 轴来影响相关激素(如

ACTH、CRH 等)的分泌及其节律性,从而达到抗

炎的目的。
炎症反应参与骨形成与骨破坏、骨再生的过

程,在骨病的发生发展中起着重要的作用。 研究

显示,骨折发生时,炎症环境中促炎因子的增加

会影响骨膜祖细胞的有效招募及分化,延缓骨愈

合速度[76] 。 另外,作为炎症过程中的重要分子,
IL-6、TNF-α 等促炎因子刺激成骨细胞分泌骨细

胞核因子-κB 配体受体激活因子(receptor
 

activat-
or

 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand, RANKL ) [77] , 而

RANKL 信号是破骨细胞活性的诱导剂,即促炎因

子可以诱导核因子- κB 受体活化因子( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB,RANK)-RANKL 信号

传导,促进破骨细胞成熟分化[78] ;同时,它们也能

通过独立于 RANKL 的机制抑制成骨细胞的活

性,进而造成骨质破坏、丢失,引起炎症性骨病、
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骨质疏松症等[79] 。 此外,这些促炎因子还能激活

MMPs, 加 速 关 节 软 骨 的 降 解 与 破 坏, 发 展

成 OA[80] 。
炎症反应不仅是骨组织受损时的早期防御

反应,更是连接多种病理生理过程的核心环节。
具体而言,炎症反应与氧化应激、细胞凋亡、代谢

调控、肠道菌群等多种机制相关联。 事实上,已
有多项研究从骨代谢、细胞凋亡、肠道菌群等方

面探讨艾灸对骨病的治疗机制。 如艾灸通过调

控骨形成与骨破坏间的平衡防治 RA 后期骨侵

蚀[81] ,单一抑制破骨细胞分化能够减轻 OP [82] ;
艾 灸 调 控 细 胞 凋 亡 能 有 效 减 轻 KOA[83] 、
ONFH[84] ;艾灸通过调节肠道菌群结构及组成、减
少致病菌的相对丰度发挥软骨保护作用减轻

OA[85] 、降低骨密度防治 OP [86] 、抑制炎症缓解

RA[87] 。 因此,在艾灸改善炎症反应及其他病理

反应相关的机制上,研究炎症反应及其与多种机

制的相互作用,对于揭示艾灸治疗骨相关疾病的

作用机制具有重要的意义。 这不仅有助于深入

了解艾灸的治疗机制,还可以为优化治疗方案、
提高治疗效果和预防疾病复发提供新的思路和

方法。
综上,虽然众多学者从炎症反应方面对艾灸

治疗骨病的机制进行了研究(表 1),但是目前相

关机制仍不够明晰。 因此,未来的实验中我们可

以借助多种现代技术方法以深入了解和验证艾

灸的抗炎机制,如通过基因测序、蛋白质组学等

技术揭示更多相关基因和炎性蛋白的表达变化;
运用网络药理学方法构建与艾灸治疗骨相关疾

病抗炎机制密切相关的药物-靶标-通路网络,深
入整合艾灸在缓解炎症方面的作用机理。 这些

新技术方法的应用拟为艾灸治疗骨相关疾病提

供新的思路和策略,以期更好地为临床治疗骨病

提供全新的方向,为人类的骨骼健康保驾护航。
表 1　 艾灸治疗骨相关疾病的抗炎机制

Table
 

1　 Anti-inflammatory
 

mechanism
 

of
 

moxibustion
 

in
 

treating
 

bone-related
 

diseases
疾病种类

Disease
 

type
艾灸类型

Type
 

of
 

moxibustion
穴位

Acupoints
作用效果

Effect
作用机制

Mechanisms
 

of
 

action

股骨头坏死
Osteonecrosis

 

of
 

femoral
 

head

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion

ST31、 GB29、 GB34、
GB39、 ST36、 RN4、
ST34、SP6、SP12、KI3、
BL23、 LR3、 BL36、
SP10、 BL18、 Ashi

 

points、Huan
 

Zhong

IL-1β、IL-6、TNF-α↓ 调控炎性因子[15]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

雷火灸
Thunder-fire

 

moxibustion
BL23、 GB29、 GB30、
SP10 TNF-α↓ 调控炎性因子[16]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

烙灸
 

Cauterization
 

moxibustion
BL23、髋关节局部

 

BL23,
 

hip
 

joint
 

part
 

IKKβ、p-IκBα、NF-κB、TNF-α、IL-
6↓、IκBα↑

调控 NF-κB 信号通路[39]

Regulate
 

NF-κB
 

signal
 

pathway

类风湿性关节
炎
Rheumatoid

 

arthritis

温和灸
Mild

 

moxibustion BL23、ST36 IL-1β、IL-6、TNF-α↓、IL-10↑ 调控炎性因子[17]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

温和灸
Mild

 

moxibustion ST36 IL-6、 IL-1β、 TNF-α、 IL-17、 IL-23
↓、IL-4、IL-10↑

调控炎性因子[18]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

隔花椒饼灸、隔附子饼灸
Zanthoxylum

 

bungeanum-
cake-separated

 

moxibustion,
 

aconite
 

cake-
separated

 

moxibustion

BL23、ST36 IL-1β、TNF-α↓ 调控炎性因子[19]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

麦粒灸、隔盐灸、隔姜灸
 

Wheat-grain-sized
 

moxa
 

moxibustion,
 

salt-
separated

 

moxibustion,
 

ginger-separated
 

moxibustion

BL23、 ST36、 Ashi
 

points IL-1β、TNF-α、VEGF↓ 调控炎性因子[20]

Regulate
 

inflammatory
 

factors
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续表1

疾病种类
Disease

 

type
艾灸类型

Type
 

of
 

moxibustion
穴位

Acupoints
作用效果

Effect
作用机制

Mechanisms
 

of
 

action

隔盐灸、无瘢痕灸、隔姜
灸
Salt-separated

 

moxibustion,
 

non-scarring
 

moxibustion,
 

ginger-
separated

 

moxibustion

BL23、 ST36、 Ashi
 

points
RF、CRP、ESR、LTB-4、IL-17、TNF-
α、MMP-9↓

调控炎性因子[31]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

温和灸、直接灸、隔姜灸
Mild

 

mox,
 

direct
 

moxibustion,
 

ginger-
separated

 

moxibustion

BL23、ST36 NF-κB
 

p65、NF-κB
 

p50、IKK↓ 调控 NF-κB 信号通路[34]

Regulate
 

NF-κB
 

signal
 

pathway

直接灸
Direct

 

moxibustion BL23、ST36
TNF-α、 IL-1β、 CXCL12

 

mRNA、
CXCR4

 

mRNA、
NF-κB

 

p65
 

mRNA、IκBα
 

mRNA↓

调控 NF-κB 信号通路[35]

Regulate
 

NF-κB
 

signal
 

pathway

艾炷灸
Moxa

 

cone
 

moxibustion BL23、ST36 IL-1β、 IL-18、 NLRP3、 JAK2、
STAT3

 

mRNA↓

调控 JAK-STAT 信号通路[43]

Regulate
 

JAK-STAT
 

signal
 

pathway

小艾炷灸
Small

 

moxa
 

cone
 

moxibustion
BL23、ST36 JAK1、STAT4

 

mRNA↓、PTPN22↑
调控 JAK-STAT 信号通路[45]

Regulate
 

JAK-STAT
 

signal
 

pathway

艾粒灸
Moxa

 

moxibustion BL23

细胞周期蛋白、细胞周期蛋白依
赖性激酶、即时早期基因(原癌
基因)、表皮生长因子受体、 p38
丝裂原激活的蛋白激酶、细胞外
信号调节激酶、c-Jun 氨基末端激
酶、 MAPK 激酶、 MAPKK 激酶、
CAMP 反应序列结合蛋白↓
Cyclin,

 

Cdk4,
 

c-Fos,
 

EGFR,
 

p38
 

MAPK,
 

extracellular
 

signal-
regulated

 

kinase
 

(ERK),
 

c-Jun
 

N-
terminal

 

kinase,
 

MAPK
 

kinase,
 

MAPKK
 

kinase,
 

CAMP-response
 

element
 

binding
 

protein↓

调控 MAPK 信号通路[52]

Regulate
 

MAPK
 

signal
 

pathway

艾粒灸
Moxa

 

moxibustion BL23、ST36 IL-2、IL-17、sPD-1↓、mPD-L1↑

调 控 PD-1 / PD-L1 信 号 通
路[54]

Regulate
 

PD-1 / PD-L1
 

signal
 

pathway

艾粒灸
Moxa

 

moxibustion BL23、ST36
IL-2、 IL-17、 IFN-Y、 p56lck、
p59fny、sPD-1、IKK、NF-κB

 

p65↓、mPD-L1↑

调 控 PD-1 / PD-L1 信 号 通
路[55]

Regulate
 

PD-1 / PD-L1
 

signal
 

pathway

温和灸
Mild

 

moxibustion RN4、ST36 AMP、AMPK、VPS34、ULK1、Atg13
 

mRNA↑

调 控 AMPK / ULK1 信 号 通
路[57]

Regulate
 

AMPK / ULK1
 

signal
 

pathway

温和灸
Mild

 

moxibustion ST36 IL-1β、CD86↓ 调控免疫系统[60]

Regulate
 

the
 

immune
 

system

温和灸
Mild

 

moxibustion BL23、ST36 Treg%、IL-10、TGF-β1↑、
Th17%↓

调控免疫系统[63]

Regulate
 

the
 

immune
 

system

温和灸
Mild

 

moxibustion RN4、ST36 IL-2、Beclin-1、LC3-Ⅱ↓ 调控细胞自噬[70]

Regulate
 

cellular
 

autophagy
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续表1

疾病种类
Disease

 

type
艾灸类型

Type
 

of
 

moxibustion
穴位

Acupoints
作用效果

Effect
作用机制

Mechanisms
 

of
 

action

温和灸
Mild

 

moxibustion RN4、ST36

IL-1、
 

TNF-α、
 

p-mTORC1 ↓,
Caspase-3、

 

Fas、
 

FasL、
 

自噬小
体↑
IL-1, TNF-α, p-mTORC1 ↓,
Caspase-3, Fas, FasL,
autophagosome↑

调控细胞自噬[71]

Regulate
 

cellular
 

autophagy

温和灸、直接灸、隔姜灸
Mild

 

moxibustion、 direct
 

moxibustion、 ginger-
separated

 

moxibustion

BL23、ST36 CRF、CS↓、ACTH↑ 调控 HPA 轴[73]

Regulate
 

HPA
 

axis

麦粒灸
Wheat-grain-sized

 

moxa
 

moxibustion
BL23、ST36 CORT↑、ACTH、CRF↓ 调控 HPA 轴[74]

Regulate
 

HPA
 

axis

麦粒灸
Wheat-grain-sized

 

moxa
 

moxibustion
BL23、ST36 夜间 ACTH↑、CS↓

At
 

night
 

ACTH↑,CS↓
调控 HPA 轴[75]

Regulate
 

HPA
 

axis

膝骨性关节炎
Knee

 

osteoarthritis

艾灸箱
Moxibustion

 

box

EX-LE4、
 

ST35、
 

EX-
LE2、

 

SP10、
 

ST34、
 

ST36、Ashi
 

points
TNF-α、IL-1β↓ 调控炎性因子[21]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion
EX-LE2、 EX-LE4、
ST35

NLRP3、 IL-1β、 IL-18、 MMP-3、
MMP-13↓

调控炎性因子[25-26]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

热敏灸
Heat-sensitive

 

moxibustion ST35 IL-1β、NF-κB
 

p65 / p50↓ 调控 NF-κB 信号通路[36]

Regulate
 

NF-κB
 

signal
 

pathway

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion
ST35、 EX-LE4、 SP10、
ST34、ST36、GB34、SP9 IL-1β、IL-6、TNF-α↓ 调控 NF-κB 信号通路[37]

Regulate
 

NF-κB
 

signal
 

pathway

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion
EX-LE2、 EX-LE4、
ST35、ST36

IL-6、 TNF-α、 MMP-9、 p-JAK2 /
JAK2、p-STAT3 / STAT3↓

调控 JAK-STAT 信号通路[42]

Regulate
 

JAK-STAT
 

signal
 

pathway

温和灸
Mild

 

moxibustion
EX-LE4、 ST35、 GB34、
ST36

p38
 

MAPK、 NLRP3、 Caspase-1、
ASC、GSDMD、GSDMD-N、
MMP13、ADAMTS5、IL-1β、
IL-18↓

调控 MAPK 信号通路[48]

Regulate
 

MAPK
 

signal
 

pathway

温和灸
Mild

 

moxibustion ST35、ST36 Caveolin-1、p38
 

MAPK↓ 调控 MAPK 信号通路[50]

Regulate
 

MAPK
 

signal
 

pathway

四逆汤饼灸
Sini

 

decoction
 

cake
 

moxibustion

EX-LE2、 EX-LE4、
ST35

Caveolin
 

-1、p38
 

MAPK、
MMP-13↓

调控 MAPK 信号通路[51]

Regulate
 

MAPK
 

signal
 

pathway

温和灸
Mild

 

moxibustion ST36 IL-10、CD206↑ 调控免疫系统[60]

Regulate
 

the
 

immune
 

system

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion ST35、ST36 CD68+ 、MCP1、IL1-β↓ 调控免疫系统[61]

Regulate
 

the
 

immune
 

system

壮医药线点灸
Zhuang-medicine-thread

 

moxibustion

EX-LE4、 ST35、 BL23、
BL18、RN6、GB33、
 

Ashi
 

points
IL-6↓、IL-10↑ 调控免疫系统[64]

Regulate
 

the
 

immune
 

system

骨质疏松症
Osteoporosis

艾炷灸
Moxa

 

cone
 

moxibustion
DU4、 DU14、 BL11、
BL23、BL20、ST36 TNF-α

 

mRNA、TNF-α↓ 调控炎性因子[23]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion BL23 TNF-α、IL-6↓ 调控炎性因子[24]

Regulate
 

inflammatory
 

factors

骨折
Fracture

温针灸
Warm

 

needle
 

moxibustion
KI5、 KI6、 SP4、 KI2、
ST36、SP6 IL-6、CRP、PCT↓ 调控炎性因子[22]

Regulate
 

inflammatory
 

factors
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续表1

疾病种类
Disease

 

type
艾灸类型

Type
 

of
 

moxibustion
穴位

Acupoints
作用效果

Effect
作用机制

Mechanisms
 

of
 

action

雷火灸
Thunder-fire

 

moxibustion

RN8、
 

RN6、
 

RN4、
 

KI1、
 

SP10、
 

EX-LE4、
 

GB34、
 

Ashi
 

points

PGE2、 LTC4、 AOPP、 MDA ↓、
GSH-Px↑

调控炎性因子[30]

Regulate
 

inflammatory
 

factors
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