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摘要：膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种常见的退行性骨关节疾病，其主要特征包括软骨退化、软骨
下骨硬化和滑膜炎症。近年来，铁死亡作为一种新发现的非凋亡性细胞死亡方式，在加速KOA的进程中被认为起着
至关重要的作用。铁死亡通过促进脂质过氧化、炎症反应和氧化应激的相互作用，导致软骨退化和滑膜炎症，其在
KOA中的机制探究为疾病治疗提供了新的视角。针灸，这一传统治疗方法，已被研究证实具有通过调节Nrf2信号通
路、铁代谢和脂质过氧化来抑制铁死亡的潜在能力。这种调节作用有助于激活抗氧化防御基因，降低氧化应激，减
轻炎症反应，并在分子层面上保护软骨细胞。此外，针灸还可能通过影响神经传导路径和中枢机制，有效减轻KOA
患者的疼痛感。该文综述了铁死亡的基本概念、触发机制，并探讨了针灸在抑制铁死亡、保护软骨细胞方面的潜在
作用。通过深入分析，文章为理解KOA的发病机制提供了新的维度，并为针灸治疗KOA提供了科学依据和新的 
治疗策略，展现了针灸在现代医学中的新价值和应用前景。
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Research Progress on the Inhibition of Ferroptosis by Acupuncture and Moxibustion in the 
Treatment of Knee Osteoarthritis

DONG Yibo，TANG Rui，YANG Hanxiang，FAN Xiaohong，YU Yang
（Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine， 

Chengdu 610000，Sichuan，China）

Abstract：Knee osteoarthritis（KOA）is a prevalent degenerative joint disorder characterized by 
the triad of articular cartilage degeneration，subchondral bone sclerosis，and synovial inflammation. In 
recent years，ferroptosis is a newly identified form of non-apoptotic cell death，has emerged as a critical 
player in the acceleration of KOA progression. This process is driven by the interplay of lipid peroxidation，
inflammatory responses，and oxidative stress，which together contribute to cartilage degeneration and 
synovial inflammation. The elucidation of the role of ferroptosis in KOA offers novel insights into disease 
pathogenesis and therapeutic intervention. Acupuncture，an ancient therapeutic modality，has been 
demonstrated through research to possess the potential to inhibit ferroptosis by modulating the Nrf2 signaling 
pathway，iron metabolism，and lipid peroxidation. This regulatory effect facilitates the activation of 
antioxidant defense genes，reduction of oxidative stress，mitigation of inflammatory responses，and 
molecular-level protection of chondrocytes. Moreover，acupuncture may alleviate pain in KOA patients by 
influencing neural conduction pathways and central mechanisms. This review synthesizes the fundamental 
concepts and triggering mechanisms of ferroptosis and explores the potential role of acupuncture in 
inhibiting ferroptosis and safeguarding chondrocytes. Through in-depth analysis，this article provides a 
new perspective on understanding the pathogenesis of KOA and presents scientific evidence and novel 
therapeutic strategies for the treatment of KOA with acupuncture，highlighting its emerging value and 
prospects in modern medicine.

Keywords：acupuncture；ferroptosis；knee osteoarthritis；traditional Chinese medicine
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是骨关节 

炎（osteoarthritis，OA）中最为常见的类型，预计到

2032 年，45 岁以上人群中 KOA 的发病率将从 13.8%

上升至 15.7%。KOA 在全球范围内约占所有骨关节

炎负担的 85%，对全球健康带来了重大挑战［1］。在

KOA 的发生与发展过程中，细胞死亡扮演着至关重

要的角色，其中包括细胞凋亡、由线粒体通透性转变

引起的坏死、坏死性凋亡、焦亡以及新兴发现的铁死

亡等形式［2］。铁死亡，作为一种新近识别的细胞死

亡方式，其关键特征包括铁代谢紊乱、脂质过氧化的

累积以及谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）活性的下

降［3］。铁死亡与多种疾病的发生和发展密切相关，

包括癌症、心血管疾病、神经退行性疾病及骨关节

炎［4］。在 KOA 中，软骨细胞的破坏通常与铁死亡相

伴，而针灸已被证实能够有效抑制铁死亡，从而在治

疗 KOA 方面展现出潜力。因此，深入理解铁死亡在

KOA 病理生理过程中的作用以及与其相关的靶点，

有望为针灸治疗 KOA 提供新的诊断、治疗和预后策

略。本文旨在概述铁死亡的基本概念和机制，并综

述针灸通过抑制铁死亡在治疗 KOA 中的作用，旨在

为其提供新的研究方向和治疗策略。

1　铁死亡

1.1　铁死亡定义

铁死亡（ferroptosis）是一种由铁依赖性脂质过

氧化作用引起的细胞死亡方式。它的生物学表现

在于细胞内谷胱甘肽（glutathione，GSH）和 GPX4 水

平的下降会导致 GPX4 催化的还原代谢反应减缓。

在此过程中，二价铁离子通过芬顿反应催化氧化不

饱和脂肪酸，产生大量脂质活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），这些 ROS 的累积最终触发了铁死

亡［5］。与坏死和凋亡等传统细胞死亡模式相比，在

形态学和遗传学水平上铁死亡明显有所不同。其

形态学表现包括线粒体嵴的减少和线粒体外膜的

破裂，从而导致线粒体功能的障碍；在遗传学层面，

有学者通过线粒体蛋白（shRNA）库进行筛选，发现

RPL8、IREB2、ATP5G3、CS、TTC35、ACSF2 等基因

能调控 erastin 诱导的细胞铁死亡［3，6-8］。

1.2　铁死亡发生机制

（1）铁过载：当血清铁蛋白超过 1000 μg/L 时，

标志着体内铁离子异常积聚，而这些离子会与 H2O2

进 行 芬 顿（fenton）反 应［9-10］，从 而 产 生 大 量 的 羟

基自由基。这些自由基会引发脂质过氧化反应，

导致活性氧的积累，最终可能触发铁死亡［11-12］。 

（2）系统 Xc--GSH-GPX4 路径：erastin 通过抑制胱氨

酸 / 谷氨酸反向转运蛋白（system Xc-）来减少 GSH，

从而导致 GPX 酶失活，导致 ROS 的积累，从而诱导

细 胞 铁 死 亡［8］。（3）P53 相 关 途 径：P53 通 过 抑 制

SLC7A11 基因的表达，降低了细胞内还原型 GSH 的

水平，使得细胞更易受到铁死亡的影响。此外，P53

还能通过激活 SAT1 基因来促进铁死亡，而 SAT1 的

活化进一步加剧了脂质过氧化和铁死亡的过程。

P53 还能通过促进抗氧化酶 GPX4 的降解来推动铁

死亡的进行。P53 在铁死亡中扮演着多重角色，它

既可以促进铁死亡的发生，也可以抑制铁死亡，这取

决于 P53 在不同细胞类型中的表达和活性状态，以

及它的翻译后修饰和与其他蛋白的相互作用［13-15］。

1.3　铁死亡与KOA的关联

KOA 是一种以滑膜炎症和关节软骨破坏为特

征的疾病，随着 KOA 的进展，软骨区域的钙化扩展，

软骨细胞和滑膜细胞产生基质降解产物和促炎介

质，进一步刺激细胞增殖和促炎反应［16］。近期研

究通过体外实验模拟铁过载状态，利用初级成骨细

胞（OBs）、RAW264.7 细胞和骨髓来源的巨噬细胞

（BMMs），添加铁铵柠檬酸盐（FAC）来探究铁过载

对骨代谢的影响。研究通过评估成骨细胞活性（如

碱性磷酸酶 ALP 染色和活性测定、Alizarin 红染色

及成骨相关基因表达）和破骨细胞分化与活性（如

TRAP 染色、破骨相关基因表达及树脂脱钙实验），

揭示了铁过载抑制成骨细胞活性并促进破骨细胞

分化和活性，这一过程伴随着 ROS 的增加［17］。进

一 步 研 究 表 明，通 过 抑 制 精 子 素 / 精 胺 N1- 酰 基

转 移 酶 1（SAT1）和 下 调 花 生 四 烯 酸 15- 脂 氧 合

酶（ALOX15）的 表 达，激 活 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）信号通路，可以显著减轻由白细胞介素 -1β

（IL-1β）和 erastin 引发的软骨细胞炎症反应和铁

死亡现象，减少活性氧和脂质 ROS 的累积。此外，

ALOX15 的抑制也能有效降低 IL-1β 诱发的炎症性

蛋白表达，并缓解 erastin 引起的铁死亡相关蛋白表

达增加，从而有效减轻软骨细胞的炎症损伤和铁死

亡，延缓 KOA 的病理进程［18］。这些发现表明，铁死

亡不仅在 KOA 的病理过程中发挥作用，而且通过调

节与铁死亡相关的分子通路，如 SAT1-ALOX15 轴

和 Nrf2 信号通路，为 KOA 的治疗提供了新的策略和

潜在的治疗靶点。

2　针灸对铁死亡的影响

2.1　调节Nrf2信号通路

针灸通过刺激特定穴位，如内关、水沟、大肠

俞、天枢、大椎、风门和肺俞等，能够激活 Sirt1/Nrf2

和 p62-Keap1-Nrf2 等信号通路，促进抗氧化酶和抗

氧化防御基因的表达，如血红素氧合酶 -1（HO-1）、

GPX4、FTH1 和 SLC7A11，有效降低 ROS 水平和炎症

因子的生成，减轻炎症反应［19］。同时，针灸还能调

节铁代谢相关蛋白的表达，如转铁蛋白和铁调素，

影响铁的生物可用性和分布，抑制铁死亡的发生。

特别是在肥胖小鼠模型中，电针刺激相关穴位激

活 Nrf2/HO-1 信号通路，显著提升了抗氧化防御基

因的表达，降低促进铁死亡的 TFR1 基因表达，抑制

铁死亡［20］。此外，针刺大鼠模型中的百会穴和曲鬓

穴，通过激活 p62-Keap1-Nrf2 信号通路，增强了抗

氧化基因的表达，减少氧化应激损伤［21］。实验观察

还发现，针刺特定穴位能够降低与铁死亡过程密切

相关的 ACSL4 和 15-LO1 蛋白的表达水平，其疗效

与铁死亡抑制剂 fer-1 相当，显示了针灸在抑制铁死

亡方面的潜在治疗价值［22］。

2.2　调节铁代谢和脂质过氧化

针刺特定穴位，如内关和水沟，已被证实能显著

调节与铁死亡相关的分子表达，包括核受体共激活

因子 4（NCOA4）、微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）和铁
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蛋白重链 1（FTH1），从而抑制铁蛋白吞噬作用的过

度激活。这一机制有助于降低游离铁离子（Fe2+）和

丙二醛（MDA）的水平，减轻氧化应激和细胞损伤，

对抗铁死亡的过程［23］。在“通督启神”针法中，针

对百会、印堂及水沟的电针刺激，不仅显著提升了超

氧化物歧化酶（SOD）的活性和 GPX4 mRNA 的表达

水平，还降低了 MDA 水平和海马区域前列腺素内过

氧化物合酶 2（PTGS2）mRNA 的表达，表明电针可

能通过减轻脂质过氧化作用，对铁死亡产生积极影

响［24］。此外，液相色谱 - 质谱分析显示，电针治疗

能够恢复大鼠周围皮肤的脂质代谢物，包括磷脂、溶

血磷脂、甘油酯等。Western blot 技术和生化分析进

一步证实了 GPX4、FTH1、SOD 和 GSH-PX 的提高以

及 MDA 的降低［20］。针刺大鼠的百会透至曲鬓穴位

成功激活了 NFE2L2 信号通路，促进了 NFE2L2 蛋白

向细胞核的转移，并增强了 HO-1 及 GPX4 的表达水

平，有效抑制了铁死亡的进程。同时，该治疗还通过

减缓 MDA 和 ROS 的积聚，缓解了脂质过氧化的损

伤。针灸的抗炎作用也不容忽视，它通过减少炎症

因子如白细胞介素 -6（IL-6）、IL-1β 和肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）的产生，显著缓解了炎症反应［25］。

总体而言，针灸通过调节与铁死亡相关的分子通路

和脂质代谢，减轻氧化应激和炎症，但穴位的选择和

刺激手法目前暂无统一标准，仍需要进一步探讨。

3　针刺治疗KOA的潜在机制

3.1　针刺对炎症反应的调节作用

在一项随机对照试验中，对 108 名膝骨关节炎

患者进行了分组治疗，其中一组采用曲池穴联合

局部穴位的手法针刺治疗。结果显示，该治疗组

在视觉模拟评分（VAS）、西氏 - 奥克兰 - 麦克马斯

（WOMAC）功能评分和疼痛量表评分上均有显著

改善。此外，该治疗还激活了体内的抗炎途径，促

进了抗炎细胞因子如白细胞介素 -10（IL-10）的释

放，并抑制了促炎细胞因子如 TNF-α 和 IL-1β 的

产生，有效减少了炎症介质的生成和释放，从而缓

解了炎症反应［26］。另一项针对 68 名 KOA 患者的研

究将患者分为短刺组和常规针刺组。研究发现，短

刺组在 WOMAC、VAS 评分以及炎症因子水平［包括

TNF-α、IL-1β、IL-6 和前列腺素 E2（PGE2）］和

滑膜厚度、关节腔内积液方面表现更佳，显著改善了

患者的膝关节功能，减轻了疼痛和炎性反应，减少了

关节腔内积液，疗效优于常规针刺。短刺治疗对于

瘀血阻滞证的膝关节骨关节炎患者以及血清炎性

因子水平具有积极影响［27］。在另一项针对 60 名轻

中度 KOA 患者的随机对照试验中，患者被分为火针

组和毫针针刺组。研究结果表明，火针治疗后，患者

血清中的基质金属蛋白酶 -3（MMP-3）和白细胞介

素 -1α（IL-1α）含量有所升高。这一现象可能是

由于火针治疗促进了局部炎症反应的良性调整，通

过破坏原有的病理状态，发挥了抗炎和缓解疼痛的

作用。因此，火针治疗对于轻中度膝骨关节炎患者

及相关血清炎性细胞因子水平具有潜在的治疗效

果［28］。尽管针灸被证实能够降低血清中的炎性因

子如 TNF-α、IL-1β 等的水平，但其具体的作用机

制尚未完全阐明。需要更深入的研究来揭示针灸如

何调节免疫系统和炎症途径。

3.2　针刺对软骨细胞的保护作用

经过对KOA模型兔实施改进型拔河针灸（BHZF）

治疗的研究，发现该方法对软骨细胞具有显著的保

护效果。这些效果主要表现在降低关节肿胀，减少

软骨的机械压力；维持关节软骨细胞的正常形态，减

缓软骨基质的分解；以及促进巨噬细胞从促炎型向

抗炎型的转变，通过调节相关因子的表达来减轻炎

症对软骨细胞的影响，并促进软骨的修复［29］。此外，

电针治疗还被认为能够激活 Pink1-Parkin 介导的线

粒体自噬途径，清除受损线粒体，减缓软骨基质的

降解。这一过程涉及线粒体自噬的激活、Pink1-

Parkin 信号通路的上调，以及线粒体形态和功能的

改善［30］。

系统性荟萃分析表明，针灸治疗可能通过抑制

p38MAPK 途径中的细胞因子表达，减轻软骨细胞外

基质的降解，并调节线粒体途径中的细胞因子以抑

制软骨细胞凋亡［31］。在 Sprague-Dawley 大鼠的骨关

节炎模型中，针灸通过上调 SIRT1 的表达来延缓软

骨退化，降低软骨细胞凋亡率，抑制 NF-κB 信号通

路的激活，并促进软骨基质的合成［32］。综上，针刺

治疗 KOA 对软骨细胞的作用主要包括：（1）上调抗

凋亡基因 Bcl-2 和下调促凋亡基因 Bax。（2）激活自

噬相关分子，如 ATG 和 LC3，来提高自噬活性，这有

助于减轻软骨破坏并促进软骨细胞的修复。（3）抑 

制免疫细胞释放炎性因子和蛋白水解酶间接抑制

软骨细胞外基质（ECM）分解，同时促进 ECM 合成。 

（4）改善OA微环境。（5）激活以AMPK-SIRT1/SIRT3

为主导的线粒体信号通路，促进线粒体生成，降低氧

化应激，恢复线粒体自噬。（6）外泌体中的生物学活

性物质（如 microRNA、lncRNA）来调节软骨细胞的

生物学功能。但外泌体在软骨修复和再生中的作用

是一个新兴的研究领域，针灸如何通过影响外泌体

来调控软骨细胞的功能和软骨修复的过程还有待进

一步研究。

3.3　针刺对疼痛感知和神经传导的影响

在针对 221 例 KOA 患者的随机对照试验（RCT）

中，针灸作为一种传统治疗方法，通过刺激特定的穴

位，显示出对大脑疼痛调节区域的显著影响。这些

区域包括腹侧导水管周围灰质（vlPAG）以及与之功

能连接的其他大脑区域，如右侧背外侧前额叶皮层

（DLPFC）和右侧角回。研究发现，vlPAG 的功能连

接性增强与 KOA 患者膝痛强度的减轻密切相关，这

表明针灸可能通过调节与认知控制、注意力和情绪

重评价相关的大脑区域来发挥其减轻疼痛的作用。

此外，患者对治疗的期望和信念也被发现能够激活

与奖赏和疼痛调节相关的大脑网络。针灸可能通过

激活下行疼痛调节系统（DPMS），即中枢神经系统

中负责调节疼痛感知的关键系统来减轻疼痛。这表

明针灸的作用可能不仅仅局限于局部的抗炎和镇痛

效应，还可能通过中枢机制调节疼痛感知［33］。在另

一项针对 100 名 KOA 患者的 RCT 实验中，通过针刺

局部和远端穴位，并结合功能性磁共振成像（fMRI）
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及生物化学分析，研究者发现针刺能够激活从脊髓

到大脑的神经传导路径，特别是刺激中脑的脑啡肽

能和 5- 羟色胺能神经元。这种刺激导致了中枢神

经系统和血浆中 β- 内啡肽、脑啡肽、5- 羟色胺和去

甲肾上腺素等物质水平的增加，这些物质具有抗炎

和免疫调节作用，有助于减轻疼痛和改善关节功能，

针刺产生的 β- 内啡肽，因其显著的镇痛和抗炎效

果，对缓解 KOA 患者的症状起到了重要作用［34］。尽

管针灸被认为可以通过调节大脑中与疼痛相关的区

域来减轻疼痛，但目前对于针灸如何具体影响神经

传导路径的理解仍然有限，需要更多的神经影像学

研究来揭示针灸对大脑功能连接的具体影响。

4　针灸联合治疗KOA

4.1　灸法治疗KOA

在针对膝关节骨关节炎患者的多个随机对照试

验中，激光艾灸（LM）治疗显示出积极效果。通过

对 392 名 KOA 患者进行的双盲、安慰剂对照、多中心

随机试验，发现 LM 治疗组在 4 周和 12 周后的步行

时间显著缩短，并且能有效降低关节软骨中的基质

金属蛋白酶 -13（MMP-13）水平，减少滑膜中的炎

症因子如 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平，同时血清软

骨寡聚基质蛋白（COMP）水平的增加有助于关节软

骨的保护和修复。此外，LM 可能通过抑制脊髓微

胶质细胞的活化来减轻 KOA 疼痛［35］。在比较激光

艾灸与传统艾灸的 92 名 KOA 患者的随机对照试验

中，结果显示两种治疗方法在疼痛评分改善上无显

著差异，但激光艾灸因其较少的不良事件显示出潜

在的安全性优势［36］。另一项针对 90 名 KOA 患者的

随机对照试验中，手持艾灸组在缓解疼痛、改善关节

功能和减少关节炎症反应方面表现出最佳效果［37］。

这些研究结果表明，灸法治疗是 KOA 治疗的有效手

段，具有减轻疼痛、改善关节功能和降低炎症反应的

潜力；但灸法也存在烟污染、烫伤意外和依赖人力操

作等问题，激光艾灸的发明可能解决上述问题，但疗

效需要更多的验证。

4.2　其他针法治疗KOA

在探讨 KOA 的治疗方案时，中药熏蒸蒸汽疗法

（CHFST）与针灸的联合应用已显示出一定的治疗

潜力。近期的RCT 研究表明，这种综合治疗手段可

能引发协同效应，从而显著提高治疗效果。中药蒸

汽的温暖刺激被认为有助于扩张皮肤毛孔，促进气

血流通，进而增强针灸疗效。此外，针灸对人体的

调节作用可能促进中药成分在体内的吸收和利用，

进一步提升治疗效果［38］。另一方面，埋线针（thread 

embedding acupuncture，TEA）作为另一种针灸技术，

也在 KOA 治疗领域展现了其价值。在一项针对 14

个膝关节区域（包括股外侧肌、股内侧肌、内侧副韧

带等）的 RCT 实验中，研究者评估了 TEA 对 KOA 疼

痛的缓解效果。结果显示，TEA 在改善 VAS、短形疼

痛评估问卷（SF-MPQ）和 WOMAC 评分方面，以及

在血液学和生化测试安全性方面与针刺治疗具有相

似的疗效［39］。研究中使用了不同剂量的 CHFST，未

来的研究可以探索最佳剂量和治疗方案，埋线针的

假对照组和盲法的不完全实施可能导致研究结果的

偏倚。
4.3　联合现代理论治疗KOA

在治疗 KOA 的临床研究中，中医三联康复疗法

表现出显著的治疗效果。这种疗法结合了电针、中

药熏洗和传统锻炼，如太极、八段锦和易筋经，显著

改善了患者的 Lequesne 指数、疼痛评分、肌肉力量、

膝关节周长和症状定量评分。其作用机制在于促进

血液循环，延缓疾病进程，抑制软骨破坏，并促进炎

症物质的吸收和肿胀的消除，同时产生缓解疼痛的

物质，改善运动功能［40］。此外，一项针对阳虚寒凝

型 KOA 患者的研究中，督灸联合温针灸显示出最佳

疗效，尤其在降低 VAS 和 WOMAC 评分以及减少髌

上积液方面。这种疗法通过针刺和艾灸的结合，刺

激特定穴位，利用温热刺激达到温经散寒、祛风除湿

和活血行气的效果。督灸作用于特定的经络，通过

热效应和药物化学效应刺激相关区域，调节脏腑功

能，协调全身阴阳平衡［41］。另一项研究中，基于“肌

腱、骨骼和肌肉均衡影响”（EITBM）理论的针灸结

合运动疗法在改善疼痛评分、功能评分、膝关节活动

范围以及降低炎症因子水平方面效果优于传统选穴

加运动疗法，证实了其作为 KOA 治疗的有效替代疗

法的潜力［42］。这些研究结果表明，中医三联康复疗

法和基于 EITBM 理论的针灸结合运动疗法为 KOA

患者提供了有效的治疗选择；但仍需要考虑如何将

中医治疗方法与现代康复技术相结合。
5　总结

综上所述，铁死亡作为一种新兴的细胞死亡方

式受到了越来越多的关注。虽然其生理功能尚不完

全明确，但在骨关节炎的发展中，尤其是在膝骨关节

炎中，铁死亡的作用日益凸显。铁超载可引发氧化

应激，抑制成骨细胞活性，并促进破骨细胞的分化和

活性。针灸显示出其在调节 Nrf2 信号通路、调控铁

代谢和抑制脂质过氧化方面的保护作用，对关节软

骨起到保护效果。众多新发现的铁死亡调控因子为

理解其调节机制和潜在的治疗靶点提供了新的视

角，为未来治疗膝骨关节炎指引了研究方向。然而，

目前研究中存在的问题在于观察指标主要基于针灸

治疗引起的疾病变化，而非特异的生物标志物来判

断铁死亡状态。因此，未来研究需要鉴定更多有效的

标志物，以确认针灸如何通过抑制铁死亡来保护软

骨细胞。◆
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