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Abstract
BACKGROUND: Moxibustion has advantages of the simple operation, painlessness and significantly curative effect, there was
evidence that moxibustion shows definite clinical effectiveness in treating knee osteoarthritis. However, studies regarding effects
of moxibustion on treating knee osteoarthritis remain still not deep enough.
OBJECTIVE: To observe the effect of moxibustion on the concentrations of interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α
(TNF-α) in joint synovial fluid in rabbit with experimental knee osteoarthritis, and to explore its potential mechanism.
METHODS: Model of knee osteoarthritis was established with modified with plaster cast in extension position, and intervention
was used at the beginning of model preparation. Animals in the moxibustion group were treated with moxibustion applied on
Guanyuan (CV 4), Zusanli (ST 36), Xuehai (SP 10), Neixiyan (EX-LE4), Dubi (ST 35) and Yanglingquan (GB 34) (each acupoint
for 10 minutes, once a day); animals in the chitosan group were treated with chitosan (20 mg/mL, 0.5 mL per inject, once a week)
and in model group with nothing. At 8 weeks after model preparation, concentrations of IL-1β and TNF-α in joint synovial fluid
were detected by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
RESULTS AND CONCLUSION: Mankin score of rabbit was increased after knee osteoarthritis (P < 0.01), but the scores in the
moxibustion group and chitosan group were lower than in model group respectively (P < 0.01), the scores in moxibustion group
were not significantly different from in chitosan group (P > 0.05). The concentrations of IL-1β and TNF-α in the model group were
significant increased (P < 0.01). Compared with the model group, the IL-1β and TNF-α in the moxibustion and chitosan groups
were lower (P < 0.01), but there was no notable differences between the moxibustion group and chitosan group (P > 0.05).
Moxibustion can decrease the joint synovial fluid level of IL-1β and TNF-α, which may contribute the therapeutic effect of
moxibustion on knee osteoarthritis.

Xiong Y, Peng R, Xia SS. Effect of moxibustion on the expressions of interleukin-1 beta and tumor necrosis factor alpha in joint
synovial fluid of rabbits with knee osteoarthritis.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(41):
7700-7703. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：灸法具有操作简便、无痛苦、疗效明显的优点，在临床上治疗膝骨性关节炎有较好的疗效。但目前有关灸疗对膝骨性

关节炎的早期防治作用的研究还不够深入。

目的：观察艾灸对兔膝骨性关节炎关节液中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α水平的影响，探讨艾灸防治膝骨性关节炎的可能

机制。

方法：采用改良伸直位固定法制备兔膝骨性关节炎模型，造模后立即干预。艾灸组艾灸关元、左后肢足三里、血海、内膝眼、

犊鼻和阳陵泉等穴，每穴 10 min，1次/d；几丁糖组关节内注射几丁糖，0.5 mL/关节，1次/周。造模 8周，采用 ELISA法

检测各组关节液中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α的水平。

结果与结论：膝骨性关节炎后，兔的 Mankin评分明显升高(P < 0.01)，艾灸和几丁糖治疗可降低 Mankin评分(P < 0.01)，
且两者比较差异无显著性意义(P > 0.05)。ELISA结果显示：模型组关节液中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α的水平明显增

高(P < 0.01)，艾灸组和几丁糖组关节液中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α水平均较模型组低(P < 0.01)，艾灸组和几丁糖组

间差异无显著性意义(P > 0.05)。提示艾灸可通过降低关节液中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α的水平对兔膝骨性关节炎起

防治作用。
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0 引言

骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是一种退

行性关节病变，其基本病理改变是软骨的退变

和损伤。白细胞介素1β(Interleukin-1β，IL-1β)
和肿瘤坏死因子α(Tumour necrosis factor-α，
TNF-α)能促进软骨细胞的分解代谢，抑制软骨

细胞的合成修复能力，引起细胞外基质的降解，

在OA的发生中有十分重要的作用[1-2]。
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灸法作为传统中医外治方法之一，具有操

作简便易行、无痛苦、疗效显著的优点。临床

研究证实，灸疗能促进炎性物质的吸收，提高

疼痛阈值，可明显改善患者疼痛，并可通过温

热效应、调节局部透明质酸含量、抗炎作用对

OA发挥治疗作用[3-7]。但目前有关灸疗对OA的
早期防治作用的研究还不够深入。

实验应用艾灸防治实验性兔膝OA，观察其

对关节液中IL-1β和TNF-α水平的影响，探讨艾

灸防治早期兔膝OA的作用机制，为临床更好的

用艾灸防治膝OA提供实验依据。

1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间和地点：实验于2009-10在湖北中医药

大学动物实验中心完成。

材料：

实验动物：健康普通级6月龄日本大耳白兔

32只，雌雄各半，体质量2.4~2.8 kg，购于武

汉大学动物实验中心，许可证号：SCXK(鄂)
2008-0004]。实验动物单笼喂养，饲养房温度

20~25 ℃，湿度30%~60%，自由饮食。

实验过程中对动物的处置符合2006年科技

部颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》

的规定[8]。

主要试剂及仪器：

方法：

分组、造模与干预：将32只实验兔随机分成

艾灸组、几丁糖组、模型组和正常组，每组8
只。除正常组外，其他组白兔采用改良伸直位

固定法建立兔膝OA模型。将白兔左后肢固定区

域包裹棉垫，左下肢外侧安置小铝板(接触皮肤

侧垫脱脂棉，长度同管型石膏)，再以管型石膏

固定(长度从股骨上端至距小腿关节上1 cm)，
待石膏定型后，在兔左后肢膝关节前方做2 cm×
4 cm开窗处理，待石膏干硬后放回兔笼，单笼

喂养。

造模第2天，艾灸组参考《实验针灸学》和

《实用动物针灸手册》进行取穴[9-10]，选取关

元(CV 4)、左后肢足三里(ST 36)、血海(SP 10)、
内膝眼(EX-LE4)、犊鼻(ST 35)和阳陵泉(GB 34
等穴。剃除上述穴位处兔毛，点燃艾条温和灸

治上述穴位，1次/d，每穴灸治10 min；几丁糖

组无菌操作下，于兔左后膝关节注射医用几丁

糖(20 g/L)，0.5 mL/次，每周1次；模型组不做

防治干预；正常组正常饲养，不做任何处理。

关节液取材：造模后8周，对关节软骨组织

形态学进行Mankin评分(1~5分为早期，6~9分
为中期，10~14分为晚期)[11]，验证造模成功。

将兔膝部毛剔干净，用2.5 mL一次性无菌注射

器进行膝关节穿刺，注入无菌生理盐水1 mL，
并反复抽吸、注入3~5次，使冲洗液混匀，最

后尽量抽尽膝关节腔内液体。将抽取的关节液

以3 000 r/min离心20 min，收集上清液，最后

获得关节液0.5 mL/膝，置于-20 ℃低温冰箱保

存待检。

ELISA法检测 IL-1β和TNF-α的水平：采用

ELISA双抗体夹心法(按试剂盒说明书进行操

作)，取上述获得的关节液200 μL，确定所需的

已包被兔IL-1β/TNF-α抗体的酶标板孔数目，依

次加入倍比稀释的兔IL-1β/TNF-α标准品和标

本液，反应90 min，自动洗板机洗涤2次，加入

生物素化兔 IL-1β/TNF-α抗体工作液，反应

60 min，洗涤3次，加入ABC工作液，反应

30 min，洗涤5次，加入3，4，5-三甲氧基苯

甲醛显色工作液，避光反应，显色后加入3，4，
5-三甲氧基苯甲醛终止液。酶标仪在450 nm测

定吸光度值，根据吸光度值计算样品 IL-1β/
TNF-α的浓度。

主要观察指标：关节软骨组织形态学的

Mankin评分，ELISA法检测关节液中IL-1β和
TNF-α的水平。

设计、实施、评估者：实验由第三作者设

计，第一、三作者干预实施，所有作者参与结

果评估，均经过系统培训。

统计学分析：实验数据以
_

x±s差表示，用

SPSS13.0统计软件进行分析，两组间比较采

用t 检验，P < 0.05为差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 实验共纳入32只白

兔均进入结果分析。

2.2 各组关节软骨组织形态学Mankin评分

Mankin评分结果显示，模型组Mankin评分较正

试剂及仪器 来源

清艾条(25 g/支；批号：20080804)
医用几丁糖(20 g/L)

兔 IL-1β和 TNF-α ELISA试剂盒

自动洗板机

MK3酶标仪

苏州市东方艾灸厂

上海其胜生物制剂

有限公司

美国 R&D公司

奥地利 TECAN公司

美国 Thermo Fisher
公司
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常组明显升高(P < 0.01)，说明造模成功。艾灸组和几

丁糖组Mankin评分较模型组低(P < 0.01)，但艾灸组和

几丁糖组间差异无显著性意义(P > 0.05)，见表1。

2.3 兔膝关节液中IL-1β和TNF-α的水平 ELISA结果

显示，兔膝骨性关节炎发生后，关节液中IL-1β和TNF-α
的水平明显增高(P < 0.01)，艾灸和几丁糖治疗后关节液

中IL-1β和TNF-α水平较模型组均有所降低(P < 0.01)，
艾灸组和几丁糖组间差异无显著性意义(P > 0.05)，见表

2。

3 讨论

OA的病理改变主要表现为关节软骨的退行性变

和不同程度的滑膜炎症，其发病机制目前尚不清楚。

最近研究发现，炎性细胞因子可作为生化信号，具有

刺激软骨细胞释放软骨降解酶[12]，加快OA的病变进程

的作用[13]，与软骨破坏密切相关 [14-15]。目前为学者广

泛接受的是 IL-1β和TNF-α是OA发生中的关键炎性因

子，参与OA的病变进程[16-17]。Wood等[18]报道在正常关

节液中，只有微量的IL-1β，正常软骨浅表层部分软骨细

胞中存在IL-1β。而在OA的关节滑液中可检测到高水平

的IL-1β，而且IL-1β的强阳性表达可在OA软骨的浅中层

被检测到。表明IL-1β与OA有非常密切的关系。之后有

研究针对IL-1在OA中的作用，对IL-1介导的兔OA注射以

腺病毒为载体的IL-1受体拮抗剂，可有效阻止兔OA的进

程[19]。TNF-α同样可分解软骨内胶原，是关节软骨破坏

的主要炎性因子之一[20]。TNF-α与IL-1β联合应用时，有

较强的协同作用，能明显增强对软骨的破坏作用，但

TNF-α单独使用时，其效应力远低于 IL-1β[21-23]。黄剑

等[24]研究发现，电针可降低关节液中IL-1β和TNF-α水
平，防治兔膝OA。

艾灸具有温通经络，活血通痹，消癖散结之功效，

能有效的改变血液的高浓、高聚、高黏状态 [3]。研究表

明，艾灸燃烧时，具有热辐射和光辐射远红外效应，并

以远红外热效应占主要成分[25]。艾灸通过远红外热效应

作用于关节局部后，一方面可产生温热效应，改善血液

循环和流动性，有利于关节周围的代谢改善；另一方面，

其具有的红外共振辐射作用可使功能异常的细胞产生

共振[26]，从而活化组织细胞，扩张血管和淋巴管，降低

局部血管张力，改善循环，降低骨内压，改善组织营养

代谢。两方面共同作用，逐步恢复OA关节周围的内环

境，清除病理代谢产物，达到防治OA的效果。实验于

膝OA早期对其施以艾灸干预，Mankin评分发现早期治

疗具有良好的效果，且艾灸的作用不逊于几丁糖，说明

艾灸对膝骨性关节炎具有预防和治疗的作用。

田丰玮等[27]报道单纯艾叶油乳膏剂可通过降低炎

性细胞因子IL-1β和TNF-α的水平，对膝OA起治疗作用，

能减轻关节软骨的病理损伤。唐照亮等[28]对关节炎老年

大鼠予以艾灸足三里、肾俞穴，发现灸疗可降低血清中

炎性细胞因子、自由基和NO水平，认为灸疗能通过降

低促炎症细胞因子水平、纠正机体免疫紊乱和调整自

由基代谢失衡等机制对OA起治疗作用。还有实验显

示，艾灸能通过改变局部血液流变学和血液动力学性

质，降低关节炎症部位的1L-1与TNF-α的水平，减少炎

症刺激[29-30]。同时艾灸通过减少炎性细胞因子TNF-α对
软骨的破坏作用，减轻软骨病理损伤，对膝OA起治疗

效果[31]。实验通过ELISA法检测关节液中IL-1β和TNF-α
水平，结果表明，艾灸组兔膝关节液中IL-1β和TNF-α水
平明显低于模型组(P < 0.01)，证实艾灸特定穴位可以

减少关节液中IL-1β和TNF-α水平，改变关节局部的内环

境，对早期兔膝OA起防治作用。

总之，实验结果显示早期应用艾条温和灸治特定穴

位，能降低关节液IL-1β和TNF-α的水平，其温热效应和

远红外共振辐射作用可能是艾灸防治早期兔膝OA的作

用机制之一。
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后才行艾灸干预），研究艾灸对兔膝骨性关节炎的预防及治
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进行了艾灸防治的观察研究，今后可深入研究艾灸对膝骨性
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中白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子α的水平，对膝骨性关节炎
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