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摘 要:“筋出槽、骨错缝”是中医对膝骨关节炎核心病机的高度概括,与现代医学中异常机械负荷诱

发或加重膝骨关节炎退变的病理机制相似。Piezo1离子通道是参与感知压力阈值的机械敏感离子通

道,能将机械力学刺激整合、转化为电化学信号,进而导致膝关节软骨损伤、软骨下骨骨重塑及滑膜炎

症等病理,是膝骨关节炎“筋出槽、骨错缝”核心病机的内在分子机制。基于Piezo1离子通道为阐述膝

骨关节炎核心病机提供了佐证,并为膝骨关节炎防治提供新思路。
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Abstract:“Tendonoff-positionandmalalignmentofboneandjoint”isahighgeneralizationofthecorepathogenesisof
kneeosteoarthritisintraditionalChinesemedicinetheory,whichcoincideswiththepathologicalmechanismofabnormal
mechanicalloadinducingoraggravatingthedegenerationofkneeosteoarthritisinmodernmedicine.Piezo1ionchannel
isamechanicallysensitiveionchannelinvolvedintheperceptionofpressurethreshold.Itcanintegratemechanicalstim-
ulationandconvertitintoelectrochemicalsignals,whichinturnleadstokneejointcartilageinjury,subchondralbone
remodelingandsynovitis.Itcanberegardedastheinternalmolecularmechanismofthecorepathogenesisof“tendon
off-positionandmalalignmentofboneandjoint”inkneeosteoarthritis.ThisprovidesevidencefortheuseofPiezo1ion
channeltoprovethetheoryoftraditionalChinesemedicinefromthemodernscientificlevel,toexplaintheimportantas-
pectsofthemechanismofkneeosteoarthritis,andtoprovidenewideasforthepreventionandtreatmentofkneeosteo-
arthritis.
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  膝骨关节炎是临床常见的慢性退行性骨关节疾
病,主要临床表现为膝关节疼痛、功能障碍、关节骨
性肥大等[1]。近年来,随着社会快节奏和老龄化的
时代环境,膝骨关节炎患病率逐年上升,已成为目前
亟待解决的迫切问题[2]。研究发现,膝骨关节炎的
病理机制主要涉及关节软骨损伤、软骨下骨骨重塑
及滑膜炎症等[3]。目前现代医学治疗膝骨关节炎主
要以塞来昔布等非甾体抗炎药联合应用为主,但临
床常出现胃肠道反应及肝、肾毒性等不良反应[4]。
中医治疗膝骨关节炎临床疗效显著[5],但分子机制
尚未明确,导致中医药的疗效优势仍未广泛推广及
应用。Piezo1离子通道作为机械应力敏感通道,在
感知和调控关节负荷异常中具有核心作用,是膝骨
关节炎病理研究的前沿热点。因此,基于Piezo1离
子通道对膝骨关节炎核心病机“筋出槽、骨错缝”进
行分析,探讨两者结合的科学内涵与应用前景。

1 膝骨关节炎“筋出槽、骨错缝”概述

膝骨关节炎属中医学“痹症”“骨痹”“膝痹”等范
畴,《素问·生气通天论篇》曰:“是故谨和五味,骨正
筋柔,气血以流,腠理以密,如是则骨气以精。谨道
如法,长有天命。”《杂病源流犀烛·筋骨皮肉毛发病
源流》曰:“筋之总聚处,则在于膝。”现今学者基于此
多认为膝骨关节炎的病机本质为筋骨共病,筋骨动
静力失衡是膝骨关节炎发病的生物力学基础[6]。在
中医理论基础上,结合现代解剖学及生物力学研究,
认为“筋出槽、骨错缝”核心病机贯穿膝骨关节炎病
程始终。

《说文解字》言:“筋,肉之力也。从力,从肉,从

竹。”《杂病源流犀烛·筋骨皮肉毛发病源流》亦曰:
“筋也者,所以束节络骨,绊皮绷肉,为一身之关纽,
利全体之运动者也。”表明筋的概念包括肌肉、肌腱、
韧带及筋膜等纤维结缔组织。“筋出槽”即“筋骨乖
纵,挛缩不舒;筋骨乖张,挛缩不伸;筋骨偏纵,挛缩
不伸”(《仙授理伤续断秘方》),指筋的形态结构、功
能状态和位置关系发生改变,则易致肌腱、韧带及筋
膜撕脱、粘连、痉挛等[7],临床表现为膝关节疼痛、晨
僵等。《灵枢·经脉》云:“骨为干,脉为营,筋为刚,
肉为墙”,表明骨是筋相对而言的概念,包括股骨、胫
骨、半月板及软骨等骨性结构[8]。“骨错缝”即“若脊

筋隆起,骨缝必错,则成伛偻之形;或因跌仆闪失,以
致骨缝开错”“又或有骨节间微有错落不合缝者”
(《医宗金鉴·正骨心法要旨》),即指骨关节间隙或
相对位置发生改变,则易致半月板撕裂脱出、胫股关
节面移位、胫股关节间隙狭窄等,见膝关节退变、肿
痛、异常步态等临床表现。《素问·痿论篇》云:“宗
筋主束骨而利机关也”,表明膝关节“筋出槽”与“骨
错缝”病机过程具有协同作用,相互影响。

“筋出槽、骨错缝”是对膝骨关节炎核心病机的
高度概括。筋出槽与骨错缝是膝关节的结构异常,
更是膝关节功能改变。黄光一等[9]认为当膝关节出

现髌骨上下缘、腓骨头等骨性标志两侧不等高或者
股四头肌、股二头肌、缝匠肌等肌肉肌腱软硬度不等
时,提示膝关节可能出现“筋滞骨错”,即筋出槽、骨
错缝。刘祎等[10]通过测量髌股关节炎 MRI发现滑

车发育不良、髌骨位置的升高均会导致外侧关节面
骨髓水肿和关节软骨缺损,同时半月板撕裂脱位也
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会恶化膝关节的生物力学环境,引起膝关节软骨机
械应力不同程度的改变,进而加重膝关节炎的“骨错
缝”。王伟壮等[11]发现,早期膝骨关节炎患者X线
检查可见膝关节间隙内窄外宽变化,运用关节微调
法能够增宽膝关节间隙,整复骨错缝。

2 基于Piezo1离子通道探讨膝骨关节炎的病理
机制

  Piezo1通道主要存在于哺乳动物的内皮细胞、
小胶质细胞和软骨细胞等机械敏感细胞,是目前研
究膝骨关节炎发病机制最多的离子通道之一[12]。
Piezo1通道由氨基酸组成三叶螺旋桨型三聚体结
构,能够感知外界机械刺激打开通道,允许Ca2+、
K+、Mg2+、Na+等阳离子跨越细胞膜进入细胞,引发
一系列下游信号级联,介导丝裂原活化蛋白激酶-细
胞外信号调节激酶1/2(MAPK-ERK1/2)、内质网应
激、核转录因子-κB(NF-κB)、Hippo-转录共激活因子

YAP等多种信号通路,参与神经元细胞分化、参与
轴突生长、参与免疫细胞激活以及骨骼肌肉生长、发
育等重要生理过程,发挥调控神经及血管炎症反应、
软骨细胞凋亡、维持骨稳态等作用[13-15]。研究证实,
异常机械应力(包括牵张力、压缩、拉力及流体剪切
力等)会导致软骨细胞中Piezo1通道的表达增强,进
而促使软骨细胞凋亡;还可使成骨细胞与破骨细胞
在时间和空间上的耦合失衡影响骨重塑过程,导致
膝骨关节炎的发生[16-17]。另外,膝骨关节炎患者在
长期慢性应激下,Piezo1通道通过调节巨噬细胞极
化,以及血小板衍生生长因子-BB和骨形态发生蛋
白-2分 泌,促 进 膝 关 节 内 部 血 管 生 成 和 成 骨 分
化[18],从而进一步加重膝关节炎的病情。
2.1 Piezo1离子通道调控关节软骨损伤

膝骨关节炎的关节软骨损伤以软骨细胞凋亡等
病理机制为主。在关节软骨或软骨细胞受到牵张
力、压缩、拉力及流体剪切力等机械应力的情况下,
Piezo1通道可通过介导内质网应激、线粒体凋亡等
机制,造成软骨细胞凋亡。ZHANH 等[19]研究发
现,机械应力通过激活Piezo1通道,诱导Ca2+向细胞
内流,造成软骨细胞凋亡。王天宝等[20]研究证实,机
械牵张力可激活骨性关节炎的软骨细胞Piezo1通
道,进而引起Ca2+内流,启动内质网应激,导致软骨
细胞凋亡。研究表明,生物肽 GsMTx4可以抑制

Piezo1通道,减弱软骨细胞对有害机械应变的反
应[21]。另有研究证实,Piezo1通道在机械应力下允
许Ca2+内流,导致线粒体去极化,导致软骨细胞凋
亡[22]。
2.2 Piezo1离子通道调控软骨下骨骨重塑

膝骨关节炎的软骨下骨骨重塑以成骨细胞与破

骨细胞在时间和空间上的耦合失衡等病理机制为主
要表现。SONGJ等[23]研究发现,外部机械流体剪
应力可激活Piezo1通道,诱导成骨细胞Runx-2基因
表达,促进成骨细胞分化。但较大的流体剪应力会
抑制骨分化,造成骨细胞的破坏。BRATENGEIER
C等[24]研究发现,高频次流体剪应力会诱导破骨细
胞分化。研究证实敲除小鼠成骨细胞Piezo1通道可
通过Hippo-转录共激活因子YAP信号通路促进成
骨细胞中Ⅱ型和Ⅳ型胶原的表达,进而促进破骨细胞
的骨吸收,影响骨重塑[25]。ZHOUY等[26]研究证
实,流体剪切力和静水压力均能激活Piezo1通道,诱
导Hippo-转录共激活因子YAP-1和活化T细胞核
因子-2(NFAT-2)的去磷酸化和核易位,促进骨髓间
充质干细胞的成骨分化。因此,Piezo1通道在软骨
下骨重塑过程中发挥重要作用,流体剪应力等异常
机械应力将破坏成骨细胞与破骨细胞在时间和空间
上的耦合平衡,导致软骨下骨骨重塑,加重膝骨关节
炎的发生、发展。
2.3 Piezo1离子通道调控滑膜炎症

膝骨关节炎滑膜炎症主要表现为巨噬细胞浸
润、炎症细胞因子分泌等病理机制。研究证实,流体
静水压力可激活巨噬细胞的Piezo1通道,进而促进
炎症反应,加重膝骨关节炎的发展[27]。何珊等[28]研
究发现,在牵张应力模型下滑膜细胞可激活Piezo1
通道,介导细胞外信号调节激酶1/2(ERK1/2)信号
通路,促进滑膜细胞增殖和白细胞介素-1β(IL-1β)、
白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)分泌。
同时,ZHANGX等[29]研究发现,拉伸骨髓巨噬细胞
可以激活Piezo1通道,介导相关信号通路,导致血管
内皮生长因子A的分泌,促进血管再生。上述表明,
Piezo1通道在滑膜炎症中有重要作用,异常机械应
力可激活Piezo1通道,参与滑膜炎症反应,加速膝骨
关节炎的进展。

3 Piezo1离子通道介导膝骨关节炎“筋出槽、骨错
缝”核心病机

  膝骨关节炎是异常机械应力、损伤氧化应激及
炎症反应等耦合作用的结果[3],异常机械应力是膝
骨关节炎发病的始动因素,也是“筋出槽、骨错缝”的
微观力学体现,导致膝关节应力失衡贯穿膝骨关节
炎病情始终。Piezo1通道是哺乳动物Fam38A基因
编码的机械应力激活的阳离子通道,允许阳离子跨
越细胞膜内流,是感应有害水平机械负荷的关键机
械传感器[30-31]。当Piezo1通道受到牵张力、压缩、拉
力及流体剪切力等机械力时,细胞外的Ca2+、K+、
Mg2+、Na+等阳离子将通过Piezo1通道诱导细胞兴
奋和信号传输[32]。Piezo1通道能够调控软骨细胞凋
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亡、成骨细胞与破骨细胞平衡、炎症反应,进而影响
机体骨代谢过程,发挥显著调节膝关节骨稳态的作
用[13]。
Piezo1离子通道在膝骨关节炎“筋出槽”过程

中,通过调控膝关节软组织的机械敏感性与滑膜炎
症,进而导致“筋”的驰纵、痉挛、翻转、离合等。研究
证实,Piezo1通道能够参与调控神经及血管炎症反
应,通过巨噬细胞分泌炎症因子、免疫应答,促进局
部炎症代谢[33-34]。于利凯等[35]研究证实,机械拉伸
可激活Piezo1通道,介导NF-κB信号通路,上调NL-
RP3炎症小体的表达,从而诱发膝关节滑膜炎。
LEEW等[36]研究表明,炎症反应会加剧膝骨关节炎
进展,导致膝关节局部肿痛、活动障碍,上调Piezo1
通道表达量,增加膝关节对机械应力的敏感性,可加
重膝骨关节炎的发展。何晓丹等[37]运用张氏肌痹洗
方熏洗治疗膝骨关节炎,证实可通过调控Piezo1离
子通道改善膝关节炎症因子水平,进而缓解膝关节
退行性病变。
Piezo1离子通道在膝骨关节炎“骨错缝”过程

中,通过调节膝关节骨细胞的机械感应,导致骨关节
间隙狭窄、对合不良等。研究证实,Piezo1通道在膝
关节炎软骨细胞中的表达量与机械应力呈正相
关[38]。李晓飞等[39]研究表明,机械应力可激活软骨
细胞Piezo1通道,介导MAPK-ERK1/2信号通路,造
成软骨细胞凋亡。马旋等[40]运用具有抗炎作用的小
白菊内酯,发现其可通过下调Piezo1通道表达量,进
而抑制软骨细胞凋亡。WANGS等[22]研究发现,异
常机械应力会激活Piezo1通道诱导线粒体凋亡。
WANGL等[25]研究发现,Piezo1通道可通过直接感
知成骨细胞谱系细胞中的机械负荷来协调成骨细
胞-破骨细胞的耦合平衡,进而调控骨重塑。研究发
现,白细胞介素-1α能够上调Piezo1通道表达量,进
而使软骨细胞对害水平机械负荷的敏感性加强,加
重促炎因子对软骨组织的损害,最终导致膝骨关节
炎的退行性病变[36]。

由此可见,正是由于膝骨关节炎膝关节内Pi-
ezo1离子通道在感知和调控关节负荷异常中具有核
心作用,通过介导筋层面、骨节间的异常机械应力,
进而导致膝关节软骨损伤、软骨下骨重塑及滑膜炎
症等病理,是膝骨关节炎中“筋出槽、骨错缝”核心病
机的内在分子机制。

4 总结与展望

总结骨病“筋出槽、骨错缝”疾病证治特点,将
Piezo1离子通道与膝骨关节炎病理机制联系起来,
为探索膝骨关节炎病理机制提供新思路。从生理相
关性、病理相关性及临床治疗现状来看,Piezo1离子

通道是治疗膝骨关节炎的潜在生物标志物,在膝骨
关节炎发挥调控膝关节退变的作用。此外,关于

Piezo1离子通道靶向治疗,生物肽GsMTx4、维拉帕
米等靶向药物或许可以改善膝骨关节炎患者症状,
但目前该类研究尚处于起步阶段,还未进入临床研
究。关于中医治疗膝骨关节炎,Piezo1离子通道在
膝关节退变病理机制的是进一步研究的关键所在,
如何在兼顾有效性和安全性基础上将Piezo1离子通
道更好地应用于膝骨关节炎临床治疗是研究的重
点。未来将进一步系统挖掘“筋出槽、骨错缝”指导
膝骨关节炎防治的理论体系,明确“筋出槽、骨错缝”
论治膝骨关节炎微观力学机制,开展相关临床与实
验研究,探索膝骨关节炎分子水平的高质量循证医
学证据,进而推动膝骨关节炎的“筋出槽、骨错缝”理
论体系繁荣发展。

综上所述,中医认为膝关节“筋”与“骨”的健康
稳态立足于膝关节筋的动态稳定结构和膝关节骨的
静态稳定结构处于协调状态。筋出槽与骨错缝是膝
关节的结构异常,更是膝关节的功能改变。为此,
“筋出槽、骨错缝”是膝骨关节炎的中医核心病机,与
现代医学异常机械负荷诱发或加重膝骨关节炎退变
的病理机制相似。Piezo1通道作为一种参与感知压
力阈值的机械敏感离子通道,能将机械力学刺激整
合、转化为电化学信号,导致膝关节软骨损伤、软骨
下骨重塑及滑膜炎症等病理改变,是膝骨关节炎中
“筋出槽、骨错缝”核心病机的内在分子机制。
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