
程度 (肺 B线积分)与 MI后左室收缩和/或舒张

功能减退、左室充盈压及肺毛细血管楔压水平升高

有关,能为这两种类型的 MI患者左室收缩及舒张

功能评价提供依据.
综上 所 述,TTE 联 合 ２DＧSTI 不 仅 能 提 高

NSTEMI患者缺血节段的识别率,还能更敏感地反

映左心功能的潜在变化;联合肺超声能为 MI患者

左心功能及肺淤血程度的评估提供客观的影像学依

据;对 MI患者进行超声多模态成像具有一定的临

床意义.

参考文献

[１]曾丽钦,吕国荣,连细华,等．超声 B线征与肺水肿严重程度

的相关性 [J]．中国超声医学杂志,２０１９,３５ (２):２７２Ｇ２７４．
[２]方一,吕迪,周海东,等．心肺联合超声与 PICCO 对急危重

症患者监测结果的相关性 [J]．中华重症医学电子杂志 (网络

版),２０２１,７ (２):１１０Ｇ１１４．
[３]丁琦,王淑红,张欢欢,等．肺超声在急性心肌梗死患者危险

分层及预后评估中的应用 [J]．中国心血管杂志,２０２０,２５
(３):２４８．

[４]中华医学会超声医学分会超声心动图组．超声心动图评估心脏

收缩和舒张功能临床应用指南 [J]．中华超声影像学杂志,

２０２０,２９ (６):４６１Ｇ４７７．
[５]ENGHARDP,RADEMACHERS,NEEJ,etal．Simplified

lungultrasoundprotocolshowsexcellentpredictionofextravasＧ

cularlungwaterinventilatedintensivecarepatients[J]．CritＧ

Care,２０１５,１９ (１):３６．
[６]MCMANUSD D,GOREJ,YARZEBSKIJ,etal．Recent

trendsintheincidence,treatment,andoutcomesofpatients

withSTEMIandNSTEMI [J]．AmJMed,２０１１,１２４ (１):

４０Ｇ４７．
[７]江业慧,张平阳,冉红,等．基于 AFI的无室壁运动异常冠心

病患者左室心肌运动及其与冠脉狭窄程度间关系的研究 [J]．
中国超声医学杂志,２０２０,３６ (２):１２５Ｇ１２８．

[８]MACY,LIUS,YANGJ,etal．EvaluationofgloballongituＧ

dinalstrainofleftventricleandregionallongitudinalstrainin

theregionofleftventricularleadspredictstheresponseto

cardiacreＧsynchronizationtherapyin patients withischemic

heartfailure[J]．CellBiochemistryandBiophysics,２０１４,７０
(１):１４３Ｇ１４８．

[９]庄燕,戴林峰,陈明祺,等．床旁肺超声 B线积分对急性左心

衰竭的诊断价值 [J]．中华危重病急救医学,２０１８,３０ (２):

１５６Ｇ１５９．
[１０]杨菲菲,王秋霜,黄党生,等．应用肺部超声的肺水B线与 N

末端B型利钠肽原和E/e̓评价急性心力衰竭患者肺水肿的相关

研究 [J]．中国循环杂志,２０１８,３３ (４):３５５Ｇ３５９．
[１１]VOLPICELLIG,SKURZAKS,BOEROE,etal．LungulＧ

trasoundpredictswellextravascularlungwaterbutisoflimited

usefulnessinthepredictionofwedgepressure [J]．AnesthesiＧ

ology,２０１４,１２１ (２):３２０Ｇ３２７．

􀅰临床研究􀅰

针刀治疗膝骨性关节炎的临床疗效及机制研究

张良志１,２　刘　洪１,２　杨金硕３　刘　晶１　余文英２　李阳阳２　谢梓毅２　施橙维２　修忠标１,２

基金项目:２０１９年度国家中医临床研究基地专项科研课题 (JDZX２０１９３２)

作者单位:１福建中医药大学附属人民医院骨伤科,福州３５０００４;２福建中医药大学中医骨伤及运动康复教育部重点实

验室,福州３５０１２２;３福建中医药大学,福州３５０１２２
通信作者:修忠标,Email:xzbdoctor＠sina􀆰com
DOI:１０􀆰２０１４８/j􀆰fmj􀆰２０２４􀆰０２􀆰００５

【摘　要】　目的　观察针刀治疗膝关节骨性关节炎临床疗效,并探讨针刀治疗膝骨性关节炎的机制.方法　通过招募

正常人１０例、膝骨性关节炎 (KOA)患者４０例,分为正常组、针刀组.正常组直接抽取关节积液;针刀组予针刀治疗,７

d为１个疗程,持续３个疗程.针刀组中随机抽取１０例在治疗前、３个疗程结束后抽取关节积液.对针刀治疗前后股直肌剪

切波成像 (SWE)、视觉模拟评分法 (VAS)、骨关节炎指数 (WOMAC)进行对比,以评价治疗的效果.对关节液行

Westernblot检测关节液中ILＧ１β、CaspaseＧ１蛋白表达,差异蛋白筛选和 KEGG富集分析.结果　与治疗前相比,治疗后

SWE值、VAS评分、WOMAC评分明显下降,差异均具有统计学意义 (P＜０􀆰０５);治疗后股直肌硬度较治疗前下降.针

刀能够下调KOA患者关节液中ILＧ１β、CaspaseＧ１蛋白的表达,发挥抗炎、保护软骨的作用.KEGG富集分析显示参与KOA
病变的信号通路主要为PPAR信号通路、MAPK信号通路.结论　针刀治疗膝骨关节炎有较好临床疗效,同时针刀能够通

过下调软骨相关信号通路的蛋白靶点的表达,降低关节内炎症反应.
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Clinicalefficacyandmechanismofacupotomyinthetreatmentofkneeosteoarthritis
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【Abstract】　Objective　Toobservetheclinicaleffectofacupotomyonkneeosteoarthritisandexplorethemechanismof
acupotomyonkneeosteoarthritis．Methods　TenhealthypeopleandfortypatientswithKOA wererecruitedanddividedinto
normalgroupandacupotomygroup．Inthenormalgroup,thejointeffusionwasextracteddirectly,andtheacupotomygroup
wastreatedwithacupotomyfor７days,lastingfor３courses．Intheacupotomygroup,１０patientswererandomlyselectedto
extractjointeffusionbeforetreatmentandafter３coursesoftreatment．Shearwaveelastography (SWE),Visualanaloguescale
(VAS)andWesternOntarioandMcMasterUniversities (WOMAC)werecomparedbeforeandafteracupotomytoevaluatethe
therapeuticeffect．TheexpressionofILＧ１βandCaspaseＧ１proteininjointfluidweredetectedbyWesternblot,differentialproＧ
teinscreeningandKEGGenrichmentanalysis．Results　SWEvalue,VASscoreandWOMACscoredecreasedsignificantlyafter
treatment,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P＜０􀆰０５)．ThehardnessoftherectusfemorismuscleaftertreatＧ
mentwaslowerthanthatbeforetreatment．AcupotomycandownＧregulatetheexpressionofILＧ１βandCaspaseＧ１proteininjoint
fluidofKOApatients,andplayanantiＧinflammatoryandprotectiveroleincartilage．KEGGenrichmentanalysisshowedthat
thesignalpathwaysinvolvedinKOAlesionsweremainlyPPARsignalpathwayandMAPKsignalpathway．Conclusion　AcuＧ
potomyhasgoodclinicalefficacyinthetreatmentofkneeosteoarthritis．Atthesametime,acupotomycanreducetheintraarticＧ
ularinflammationbydownＧregulatingtheexpressionofproteintargetsinchondroＧrelatedsignalingpathways．

【Keywords】highthroughputproteomics;kneeosteoarthritis;acupotomy

　　 膝 骨 性 关 节 炎 (kneeosteoarthritis,KOA)
是以关节软骨破坏退变、继发性骨赘形成、软骨下

骨硬化和滑膜炎症为主要表现的膝关节慢性退行性

病变,临床上表现为关节的僵硬、疼痛,关节活动

不利,局部压痛,甚至关节畸形、功能丧失等[１].

KOA发病率高、致残率高,根据流行病学调查发

现,目前全世界有数百万人深受 KOA 的困扰,其

平均患病率为４％~１３％,８０％的７０岁老人正在体

验它带来的严重伤害;中国８􀆰１％症状性 KOA 患

者中存在顽固性疼痛者超过６５％[２];WHO 报告指

出,KOA已成为全球第四大致残性疾病[３].此外,

KOA的发病率仍呈稳步上升趋势,这将大大降低

患者生活质量,亦加重 社 会 公 共 卫 生 事 业 的 负

担[４].针刀疗法作为中医原创技术,经过数十年发

展,已形成一套成熟的理论和技术,但目前仍缺乏

循证医学证据,且分子生物学机制尚不清楚.本研

究拟通过观察针刀治疗 KOA 的临床疗效,并在针

刀治疗前后对部分患者及正常人行关节腔穿刺抽取

关节积液,进行差异蛋白筛选,为探索针刀治疗

KOA的作用机制提供理论与实验依据.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料

本研究对象来源于２０１９年８月至２０２１年８月

就诊福建中医药大学附属人民医院骨科门诊 KOA
患者４０例 (针刀组)及通过各种渠道招募的正常

人１０例 (正常组),所有参与者均签署知情同意

书.本研究已获得福建中医药大学附属人民医院医

学伦理委员会授权批准 (批件号:２０１９Ｇ０５６Ｇ０２).

１􀆰２　诊断标准

参照中华医学会骨科学分会２０１８年骨关节炎

诊疗标准[５]:(１)反复膝关节疼痛近１个月; (２)
膝关节站立位或负重位影像学显示关节间隙不对称

性变窄、软骨下骨硬化和/或出现囊性改变、关节

边缘骨赘形成; (３)MRI提示软骨损伤、骨赘形

成、软骨下骨骨髓水肿和/或囊性改变、半月板退

行性撕裂、软骨部分或全层缺失; (４)年龄≥５０
岁;(５)晨僵时间≤３０min;(６)活动时伴有骨摩

擦音 (感).综合临床及影像学检查,符合 (１)＋
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(２)、(３)２项中任１项,或者 (１)＋ (４)、(５)、
(６)３项中任２项即可诊断为 KOA.

１􀆰３　纳入标准

(１)年龄５０~７０岁;(２)KOA患者膝关节疼

痛持续时间超过３个月,正常人既往无关节病史;
(３)近１个月内不曾服用NSAIDs、中枢性止痛药、
麻醉性止痛药、激素等药物或参与其他临床研究

者;(４)KL分级[５]属Ⅰ~Ⅲ级.

１􀆰４　排除标准

(１)合并有类风湿性关节炎、滑膜炎、滑膜结

核、滑膜软骨瘤病及痛风性关节炎等其他关节疾病

患者;(２)合并有严重的心脑血管、肺、肝、肾和

血液系统及精神类疾病患者; (３)KOA 患者既往

有关节创伤病史者;(４)接受过局部封闭治疗或膝

关节局部有红肿、破溃、感染者;(５)孕妇及哺乳

期妇女;(６)不配合者.

１􀆰５　治疗方法

正常组纳入者不进行任何治疗.针刀组患者取

仰卧位,膝关节屈曲６０~９０°,选取常见经筋病灶

点鹤顶次、髌外下、髌内下、髌下、阴陵上为治疗

点[６].用活力碘消毒施术部位３遍,然后铺无菌洞

巾,操作者佩戴无菌手套,用１％利多卡因对治疗

点行局部浸润麻醉.选择４号Ⅰ型针刀 (江西老宗

医医疗器械有限公司)按照进针刀四部规程[７],经

皮肤、皮下脂肪、筋膜、肌肉到达粘连、瘢痕、挛

缩等病灶处,提插２~３刀,达到骨面可纵横摆动

２~３次,范围０􀆰５cm.针刀松解１周１次,治疗３
次为一疗程.

１􀆰６　疗效评估

使用超声剪切波弹性成像 (SWE)测定股直肌

的硬度,对比治疗前后剪切模量值以评估针刀对股

直肌硬度的影响.使用视觉模拟评分法 (VAS)评

估治疗前后疼痛改变 情 况.使 用 骨 关 节 炎 指 数

(WOMAC)评分评估治疗前后关节疼痛、僵硬、
关节功能的改变情况.

１􀆰７　关节液抽取

正常组纳入者取仰卧位,将膝关节置于伸直

位,在髌骨外上方与股四头肌外侧缘交界处作标记

穿刺点,将穿刺部位用碘伏棉签消毒后,在超声引

导下使用２mL注射器穿刺,把抽取的１~２mL关

节液快速注入含肝素试管内,在２h内将采集的标

本离心,取上清液分装于标记好的试管中,快速冻

存于－８０℃冰箱内.针刀组患者随机抽取１０例于

第一次针刀术前、疗程结束后行关节穿刺抽取关节

液,方法同正常组.

１􀆰８　Westernblot检测关节液中ILＧ１β、CaspaseＧ１
蛋白表达

　　裂解法提取总蛋白,BCA 试剂盒测定蛋白浓

度后,SDSＧPAGE 凝胶电泳,NC膜转印,孵育后

ECL显色曝光.GelDoc２０００ 凝胶成像仪成像,

QuantityOne软件分析蛋白条带灰度值.

１􀆰９　基因信息学检测

１􀆰９􀆰１　差异蛋白筛选　首先,利用背景Correct函

数对数据采取背景校正和标准化的方式.其次,运

用BetweenArrays函数对数据归一化处理后过滤

出对照探针和低表达的探针.然后,使用 R 语言

DESeq２包基于贝叶斯函数鉴定数据集的差异表达

cricRNA 和 miRNA.差异基因需满足以下条件:

|LogFC|＞１,P＜ ０􀆰０５,用火山图将所得的差

异基因进行可视化处理.

１􀆰９􀆰２　KEGG富集分析　使用 R语言 ClusterproＧ
filer包和京都基因与基因组百科全书 (KEGG)分

析评估共表达网络中 RNA 分子的潜在功能.利用

Cytoscape的 CluGO 应用对差异表达进行 KEGG
通路富集分析.

１􀆰１０　统计学分析

采用SPSS２３􀆰０对所得数据进行统计学分析.
计量资料采用x ±s 表示,两组比较采用两样本t
检验;计数资料采用例数和百分比表示.检验水准

α＝０􀆰０５.

２　结果

２􀆰１　超声剪切波弹性成像 (SWE)评估股直肌形

态学变化

　　治疗前的 SWE 值为 (３􀆰４７±０􀆰８８)m/s,治

疗后为 (１􀆰８４±０􀆰３８)m/s,针刀组治疗前后比较

差异有统计学意义 (t＝１５􀆰１９１,P＜０􀆰００１).治疗

前后超声弹性图 (图１,见封三).超声结果显示,
治疗前股直肌肌纤维呈紊乱排列,肌束膜轮廓模

糊,呈现出红色的高弹性成像图;针刀治疗后肌纤

维排列整齐,肌束膜轮廓趋于清晰正常,呈现出黄

绿色的中弹性成像图.

２􀆰２　治疗前后VAS评分比较

针刀组治疗前的 VAS评分为 (５􀆰７７±１􀆰０７)
分,治疗后为 (２􀆰７０±１􀆰０１)分,两组比较差异有

统计学意义 (t＝１５􀆰８４２,P＜０􀆰００１).

２􀆰３　治疗前后 WOMAC评分比较

针刀 组 治 疗 前 后 的 WOMAC 评 分 见 表 １.

WOMAC评分结果显示,与治疗前比较,治疗后
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WOMAC评分明显下降,差异具有统计学意义 (P
＜０􀆰０５).见表１.

表１　治疗前后 WOMAC评分比较 (n＝４０,分,x±s)

项目 治疗前 治疗后 t值 P 值

WOMAC疼痛 １５􀆰０２±１􀆰８３ ６７􀆰９０±１􀆰０５ ２１􀆰３１１ ０􀆰００
WOMAC僵硬 ４􀆰５２±１􀆰０３ １􀆰９５±０􀆰７８ １２􀆰１７６ ０􀆰００

WOMAC关节功能 ３８􀆰４０±５􀆰０７ １７􀆰２５±３􀆰３７ ２２􀆰９６６ ０􀆰００
WOMAC总分 ５７􀆰９５±６􀆰１１ ２７􀆰１０±３􀆰７２ ２９􀆰５０８ ０􀆰００

２􀆰４　Westernblot检测ILＧ１β、CaspaseＧ１蛋白表达

情况

　　Westernblot检测结果见图２,结果显示,与

正常组比较,针刀组检测ILＧ１β、CaspaseＧ１表达明

显上调;针刀治疗后ILＧ１β、CaspaseＧ１表达下调.

注:A为正常组;B为针刀治疗前;C为针刀治疗后.

图２Westernblot检测ILＧ１β、CaspaseＧ１蛋白表达情况

２􀆰５　差异表达基因的筛选

运用蛋白质组学技术,以|LogFC|＞１,P＜
０􀆰０５作为变化阈值进行差异蛋白分析,基因火山图

表达见图３.

图３　基因火山图表达

２􀆰６　KEGG富集分析

KEGG富集分析显示参与 KOA 病变的信号通

路主要为 PPAR 信号通路、MAPK 信号通路,见

图４.

图４　参与KOA病变信号通路的KEGG富集分析

３　讨论

现代医学认为,KOA是软骨细胞、软骨下骨、
软骨基质三者合成与降解失衡造成软骨退变和骨赘

形成的病理改变,最终发展成慢性骨关节疾病[８].
针刀结合 “刀”及 “针”的功效,切割减压释放局

部软组织异常应力,针刺促进了局部微循环的改善

和炎性因子的吸收[９].动物研究表明,针刀能够改

善 KOA兔软骨细胞缺氧内环境,降低软骨细胞凋

亡水平,保护软骨基质,从而起到延缓 KOA 进展

的作用[１０].在进行针刀治疗效果的评价中,本结

果显 示,针 刀 能 够 降 低 KOA 患 者 VAS 评 分、

WOMAC评分,表明针刀能够通过对病灶点的松

解,释放异常应力,改善 KOA 患者疼痛和功能障

碍.其他临床研究也表明,针刀能够降低痛刺激信

号的传入、刺激人体镇痛因子的释放,从而改善疼

痛[１１].本研究中治疗前后的SWE改变表明针刀能

够释放肌肉异常应力,改善膝周肌肉的生物力学环

境,从而降低肌肉硬度.其他研究也表明,针刀能

够修复股四头肌纤维化病变,改善膝周肌腱、韧带

生物力学性能[１２].
在探讨针刀治疗 KOA 病变的机制中,本实验

显示,炎症因子释放是 KOA 软骨细胞凋亡的重要

原因之一,其中ILＧ１β的过表达是诱导软骨细胞凋

亡的主要因素之一[１３].Ca２＋ 是参与细胞凋亡的重

要物质,KOA 病变引起的异常机械应力使大量

Ca２＋ 内流,使细胞内凋亡因子Caspase得以激活表

达,促进软骨细胞凋亡,加剧软骨细胞退变[１４].
本实验显示针刀能够降低 CaspaseＧ１、ILＧ１β表达,
发挥保护软骨基质、抑制软骨细胞凋亡的作用.与

KOA 病变相关的通路主 要 为 PPAR 信 号 通 路、

MAPK信号通路.PPAR信号通路是在骨髓间充质

干细胞分化中广泛表达的一种核转录因子,能够刺

激骨髓间充质干细胞脂肪化,抑制成骨细胞的形

成,并参与细胞脂质的清除及氧化,造成软骨细胞
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炎性损伤、骨内压升高[１５].MAPK 广泛参与细胞

的生长、分化、凋亡等多种生理过程,能够抑制软

骨细胞外基质合成并诱导细胞外基质降解,刺激软

骨细胞凋亡[１６].
总之,针刀能够减轻 KOA 患者疼痛和改善其

功能障碍,针刀的作用机制与调节 Ca２＋ 释放,降

低 KOA患者关节液中 CaspaseＧ１、ILＧ１的相关表

达,以及PPAR信号通路、MAPK信号通路有关,
但作用的靶点蛋白尚待进一步研究.
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【摘　要】　目的　调查泉州地区支气管哮喘患儿的过敏情况.方法　分析２０１２年１月至２０２３年６月我院收治的３２０
例支气管哮喘患儿过敏原以及其他系统过敏情况.结果　３２０例患儿过敏原检测阳性率为８９􀆰３８％,吸入性过敏原主要为尘

螨、屋尘、蟑 螂,分 别 占 ７４􀆰３８％、２０􀆰９４％、１４􀆰６９％;食 物 性 过 敏 原 主 要 为 鸡 蛋 白、牛 奶、蟹,分 别 占 １９􀆰６９％、

１９􀆰０２％、１２􀆰８１％.不同年龄组户尘螨、屋尘、狗毛鸡蛋白阳性分布存在差异,婴幼儿组尘螨阳性率低于学龄前组和学龄组

(χ２＝２９􀆰２４、３３􀆰８７,P＜０􀆰０５);婴幼儿组屋尘阳性率低于学龄组 (χ２＝４􀆰５９,P＝０􀆰０３０;与学龄组相比,学龄前组狗毛、
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针刀治疗膝骨性关节炎的临床疗效及机制研究

(详见正文第１８页)

　　注:(a)为治疗前;(b)为治疗后.

图１　治疗前和治疗后超声弹性图

胎儿左心发育不良综合征产前超声诊断及妊娠结局分析

(详见正文第４９页)

　　注:(a)左心室显示不清,卵圆孔瓣飘向右房,肺静脉内径增宽; (b)二尖瓣未见明显启闭运动,CDFI,未见跨

瓣血流信号;(c)主动脉弓细小,CDFI,主动脉弓内探及来自动脉导管的反向血流信号.

图１　妊娠１５周胎儿HLHS (Ⅱ型)超声表现

　　注:右心室大,心尖由右心室构成,左心室极小,主动脉

弓细 小,肺 动 脉 增 宽.RV:右 室;RA:右 房;LV:左 室;

LA:左房;FO:卵圆孔瓣;LPV:左肺静脉;RPV:右肺静

脉;DAO:降 主 动 脉;SP:脊 柱;RIGHT:右;LEFT:左;

AO:主动脉;ARCH:弓;PA:肺动脉主干;T:气管;SVC:
上腔静脉;LAA:左心耳;RAA:右心耳.

图２　妊娠１３周胎儿HLHS标本正面观


