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  [摘 要] 膝骨关节炎(KOA)是一种好发于中老年人中的膝关节软骨退行性病变。针灸治疗KOA疗效

确切,其效应机制较为复杂。组学技术揭示生物体不同组分相互作用和动态变化。组学技术的应用和发展为

针灸治疗KOA的效应机制提供新的视野。因此,该文分别综述了基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学

技术在针灸治疗KOA中的应用,以期从单一组学和多组学层面深入了解针灸治疗KOA的作用机制。
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[Abstract] Knee

 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

is
 

a
 

degenerative
 

disease
 

of
 

the
 

knee
 

joint
 

cartilage
 

that
 

is
 

more
 

common
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people.Acupuncture
 

and
 

moxibustion
 

has
 

a
 

definite
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

KOA,and
 

its
 

mechanism
 

is
 

complex.Omics
 

techniques
 

reveals
 

the
 

interaction
 

and
 

dynamic
 

changes
 

of
 

differ-
ent

 

components
 

in
 

organisms.The
 

application
 

and
 

development
 

of
 

omics
 

technology
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

the
 

effect
 

mechanism
 

of
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion
 

on
 

KOA.Therefore,this
 

article
 

reviewes
 

the
 

appli-
cation

 

of
 

genomics,transcriptomics,proteomics,and
 

metabolomics
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

KOA
 

with
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion,in
 

order
 

to
 

deeply
 

understand
 

the
 

mechanism
 

of
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

KOA
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

monomics
 

and
 

multimics.
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  膝骨关节炎(KOA)是一种慢性的膝关节退行性

病变,主要症状有膝关节疼痛、僵硬、肿胀等,严重者

会引起活动受限,甚至影响生活质量[1-2]。KOA多发

于中老年人,全球中老人患病率约为25%[3]。中华中

医药学会最新发布的KOA诊疗指南将针灸疗法,包
括毫针疗法、温针灸疗法、电针疗法等作为Ⅰ级证据

强烈推荐[4]。针灸可以减轻KOA疼痛症状,提高生

活能力[5]。这些高质量的研究证据均表明针灸治疗

KOA疗效确切,不良反应少,安全可靠。
近年来,随着高通量技术的发展,组学技术日趋

完善,其可以从多个层面阐释生命过程中的复杂性,
探索生命机制。组学技术包括分析生物体的基因组

学,关注RNA水平研究的转录组学,研究生物体蛋白

质组成及其变化规律的蛋白质组学,探究小分子代谢

产物的代谢组学[6]。这些组学技术从不同层面揭示

生物体的动态变化过程。组学技术将基因、RNA、蛋
白质、代谢小分子等构成生物体的成分进行整体研究,
这些成分的相互作用和动态变化成为研究的重点。

针灸疗法是以中医经典理论为指导,通过以经络

和腧穴为基础,结合刺灸技术防治疾病的疗法,具有

适应证广、疗效确切、使用方便、经济安全等优点。针

灸通过治神守气,从整体上对疾病进行调节。将组学

技术引入到针灸研究领域,可以全面地了解针灸治疗

疾病的整体调节机制,更好地阐明针灸疗效的科学内

涵。近年来,国内外学者利用组学技术在针灸领域开

展较多的研究[7-9]。这些研究从组学角度阐释了针灸
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治疗疾病的效应机制,为针灸的整体化疗效研究提供

参考。本文将对基于组学技术的针灸治疗KOA效应

机制的文献进行综述,为组学技术在该领域的发展提

供参考,以期为临床推广与应用奠定基础。

1 基因组学
 

  基因组学是研究关于基因的结构、功能、进化的

学科,通过巨大的数据,进行高通量测序,属于一种新

的生物学研究方法。基因组学技术主要包括基因组

测序、单核苷酸多态性的基因分型、表观基因组学

等[10]。基因组学技术在针灸领域有广泛的应用[11]。
有3例受试者通过温针灸治疗虚寒型KOA,以关元、
气海、足三里、膝眼、阳陵泉穴位进行治疗。受试者治

疗前后相比,分别有41、57、70条以免疫、能量代谢为

主的差异表达基因[12]。这项研究说明了温针灸治疗

虚寒型KOA与调节免疫、代谢相关基因的异常表达

有关。有研究者同样采用温针灸疗法对4例虚寒型

KOA受试者进行治疗,选取上述研究的穴位,共获得

差异表达基因449条,涉及能量代谢通路(氧化磷酸

化,三磷酸腺苷合成)、细胞信号转导通路(胰岛素信

号途径,JAK-STAT信号途径)及细胞凋亡通路等。
结果表明温针灸治疗虚寒型KOA通过多种信号转导

调控多种基因表达实现的[13]。有研究就温针灸治疗

虚寒型KOA代谢功能基因和通路进行探索,对4例

虚寒型KOA受试者温针灸治疗前后比较,选取穴位

包括关元、气海、足三里、膝眼、阳陵泉。经过2周的

治疗后,应用基因芯片技术筛选出与生物过程相关的

差异基因有145个,大多数基因与代谢相关,特别是

细胞和初级代谢过程。这项研究表明温针灸通过调

节与代谢相关的基因和通路发挥治疗作用[14]。另外

一项研究同样将这4例受试者温针灸治疗前后样品

杂交,共筛选出特征表达基因32个,其中上调基因4
个,下调基因28个。此研究中基因本体(GO)功能分

析主要涉及炎症反应、信号转导、细胞分化等,京都基

因与基因组百科全书(KEGG)信号转导通路功能分

类主要为免疫功能相关通路。此研究表明,温针灸治

疗KOA分子机制主要涉及炎症反应、免疫功能、信号

系统等[15]。
 

有学者对30例肾阳虚型KOA受试者进

行10次温针灸治疗,选取的穴位为肾俞、关元、足三

里、太溪、血海、梁丘、阳陵泉、膝眼、阿是穴。治疗后

筛选10例疗效显著病例进行基因表达谱芯片数据分

析,筛选出 ACSM5、AHSP、ALAS2等52个差异基

因,GO功能分析主要涉及细胞过程、代谢过程、离子

结合和转运活性等,KEGG信号转导通路分析主要涉

及p53信号通路、氮代谢信号通路等[16]。上述基因组

学的研究中,以温针灸为干预方式,阳虚型KOA受试

者为研究载体,通过调节免疫、代谢等相关基因,参与

多种生物过程和信号通路。基因组学研究中的样本

量呈现逐年递增的趋势。

2 转录组学

  转录组是基因组和蛋白组遗传信息与生物功能

的连接纽带,在生物研究领域获得广泛关注。转录组

学是从整体水平研究细胞中基因转录情况和调控转

录规律的学科。广义上指特定状态下所转录出的所

有RNA,狭义上是编码的调节信使RNA(mRNA)。
转录组学主要研究方法有表达序列标签技术、大规模

平行测序技术、RNA测序技术等。目前,转录组技术

已经在针灸作用机制研究中被广泛应用[17]。一项研

究将40例KOA受试者随机分为针刺治疗组和等待

治疗组,针刺治疗组选择鹤顶、内膝眼、犊鼻、血海、梁
丘、阴陵泉、阳陵泉、足三里穴位进行针刺治疗,等待

治疗组先进行4周的等待期,再进行4周的针刺治

疗,4周后2组分别选取10例受试者进行外泌体

small
 

RNA测序,研究结果表明针刺可调节血清外泌

体 microRNA (miRNA)-338-3p、miRNA-15b-3p、

miRNA-199b-5p、miRNA-3168、miRNA-1296-5p 的

表达,针 刺 可 能 通 过 影 响 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(MAPK)、TNF、mTOR信号通路及细胞凋亡、B细胞

受体、胆碱能突触等途径发挥作用[18]。另外一项研究

将22例受试者按照上述研究进行干预,采用small
 

RNA测序技术对外泌体中的miRNA进行测序,Tar-
get

 

Scan
 

和
 

miRDB对外泌体 miRNA的靶基因进行

预测,分析靶基因的功能和通路分析,研究结果提示

针刺能下调 KOA受试者血清外泌体hsa-miR-1288-
5p、hsa-miR-1296-5p、has-miR-3168 的 表 达,调 控

MAPK、p53、ErbB信号通路和细胞凋亡、细胞自噬及

代谢等途径发挥治疗效应[19]。有研究者以足三里穴

作为研究对象进行穴位敏化的研究,分别进行高敏化

组、低敏化组、非敏化组皮下结缔组织的miRNA高通

量测序,研究结果表明高敏化组和低敏化组穴位组织

中rno-miR-199a-3p、rno-miR-199a-5p、rno-miR-214-
3p、rno-miR-205较非敏化组显著上调,GO功能分析

显示这些上调的 miRNA 参与受体活性的负调控、

AMP活化蛋白激酶复合物、受 体 激 动 剂 活 性 等,

KEGG信号转导通路包括p53、Hedgehog、MAPK信

号通路等,高敏化组穴位组织rno-miR-543-3p较低敏

化组显著下调,GO功能分析显示炎症反应的正调控、
纺锤体、单链DNA结合等,KEGG信号转导通路包括

MAPK、FcεRI、Jak-STAT信号通路等[20]。上述转录

组学在针灸治疗KOA领域的研究中,主要运用的方

法是RNA测序技术,其中有些研究涉及外泌体 miR-
NA的测序。在信号通路方面,均揭示针灸治疗KOA
效应机制与 MAPK信号通路相关。
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3 蛋白质组学

  蛋白质组学是研究细胞、组织或生物体蛋白质组

成及其变化规律的学科,从整体、动态、网络水平进行

研究。蛋白质组学是基于蛋白质分离技术、质谱鉴定

技术和生物信息技术研究蛋白质功能、结构及其相互

作用[21]。蛋白质组学能有效地阐释针灸作用的蛋白

质效应机制,并且从整体水平挖掘复杂分子机制。最

新一项研究表明,电针刺激KOA大鼠同侧足三里和

阳陵泉穴,进行数据非依赖采集模式(DIA)定量蛋白

质组学分析,共筛选出222个差异蛋白质,其中144
个上调、78个下调。电针组和KOA模型组的差异蛋

白质富集在细胞对白细胞介素6(IL-6)的反应、IL-1β
的负调控、细胞因子及细胞因子介导的信号通路负调

控、先天免疫反应调节、白细胞迁移与炎症反应、炎症

反应的正调控、MAPK活性的激活和细胞外调节蛋白

激酶(ERK)1和ERK2的调节/级联。有研究表明,
电针的治疗效应和巨噬细胞分泌的细胞因子相关[22]。
有研究者通过蛋白质组学探讨针刀对KOA兔软骨细

胞自噬的影响,将21只实验兔随机分为正常组、模型

组、针刀组;采用质谱分析技术获得显著差异表达蛋

白有40个,其中4个与自噬相关的显著差异表达蛋

白。此研究提示针刀可能通过上调APOE蛋白和下

调TXN、STX2、SNCA 蛋白水平,促进软骨细胞自

噬,抑制软骨损伤[23]。蛋白质组学在针灸治疗 KOA
领域研究较少,基本研究思路是通过获取差异表达蛋

白,再进行功能和通路的分析。

4 代谢组学

  代谢组学是通过液相色谱-质谱、核磁共振等方法

定量测定分析生物体内所有小分子代谢物,建立多种

数学判定模型,利用统计学方法确定差异性代谢物,
并对其进行生物信息学分析,阐明干预方式引起整体

系统中代谢变化的生物学意义[24]。代谢组学研究代

谢物的动态变化和生物过程,并以多种代谢途径为研

究方式,反映机体的整体代谢情况。一项研究将98
例KOA受试者按照治疗方法不同分为46例刺络拔

罐组和52例西药观察组,西药观察组口服盐酸氨基

葡萄糖片,2组受试者治疗后,采用核磁共振波谱法对

患侧膝关节的关节液进行代谢组学分析,发现异丁酸

和葡萄糖增加,羟脯氨酸、天冬氨酸、丝氨酸和尿苷均

降低[25]。有研究者运用超高效液相色谱-四级杆-飞
行时间质谱联用(UUHPLC-Q-TOF

 

MS)的非靶向代

谢组学技术对艾灸组、除烟组、温热艾烟组、室温艾烟

组的KOA大鼠血浆和膝关节软骨进行代谢物全谱分

析,研究结果表明艾灸、除烟艾灸、温热艾烟熏灸均能

改善血浆和软骨能量代谢和氨基酸代谢失衡,增强有

氧代谢水平,抑制无氧代谢途径,调节氨基酸的合成

和分解代谢,下调软骨脂质代谢产物和支琏氨基酸水

平[26]。一项研究将36只大鼠随机分为正常组、模型

组、艾灸组和双氯酚酸钠组,4周后进行16SrDNA高

通量测序并进行生物学分析,研究结果表明艾灸组的

优势菌是布劳特氏菌,并且艾灸可以增加KOA大鼠

肠道菌群的多样性和有益菌丰度,提高革兰阳性菌和

革兰阴性菌的比值,降低有害菌的丰度[27]。有学者将

大鼠分为正常组、模型组、艾灸2周组、艾灸4周组和

艾灸6周组,每组5只,取犊鼻和足三里穴进行治疗,
对其粪便样本进行16SrRNA高通量测序和生物多样

性分析,研究结果表明,艾灸4周和6周均可以调节

肠道菌群功能紊乱,增加益生菌,减少致病菌[28]。有

研究将60例KOA受试者随机分为电针组和假针组,

8周后,采用16SrRNA的ⅡIumina
 

Miseq
 

高通量测

序技术,结果显示,电针可更好地调节KOA受试者肠

道中有益菌瘤胃菌属Ruminococcus的数量,降低机

会致病菌志贺菌属Escherichia-Shigella和链球菌属

Streptococcus的数量[29]。代谢组学研究除了分析小

分子代谢物,还可以运用16SrDNA或16SrRNA对肠

道菌群进行分析,揭示针灸治疗KOA代谢组学的效

应机制。

5 小  结

  近几年,有研究者综述针灸治疗KOA的机制研

究进展,主要涉及炎症因子、激素与蛋白、骨内微循环

及血液流变学改变、神经递质等机制[30],缺乏基于组

学技术在该领域的研究进展。目前,许多学者将组学

技术运用到针灸效应机制的研究中,如常见的基因组

学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学技术开发、开展。
虽然近几年发表了多篇基于组学技术的针灸治

疗KOA效应机制的文献,从组学层面上丰富了其作

用机制,但是依然存在着较多的局限性:(1)样本量较

小,随机对照试验设计不够严谨,研究缺乏验证等诸

多问题导致高质量的文献仍然缺乏,从组学层面上,
针灸治疗KOA效应机制仍然阐述不清,未来仍需要

高质量的研究阐明针灸效应机制。(2)目前的研究中

发现基因组学的文献最多,研究关注度最高,蛋白质

组学文献最少,该领域的研究仍处在初始阶段。(3)
基因组学和转录组学的文献研究不够深入,多为高通

量测序,筛选差异表达基因,进行 GO 功能分析和

KEGG信号转导通路分析,缺乏相关研究进行验证,
且研究所得结果较多,针灸治疗机制较为复杂,难以

说明针灸效应的具体靶点。(4)基因组学技术的方法

研究主要是基因组测序,缺乏其他方法的运用。如靶

向DNA测序、线粒体基因组测序、单细胞靶向DNA
测序等测序技术。(5)转录组学分析目前较多的学者

关注在外泌体 miRNA研究领域,转录组主要关注于
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所有RNA的总和,包括 miRNA和非编码RNA。非

编码 RNA 包括长链非编码 RNA(lncRNA)、环状

RNA(circRNA)、miRNA。未来可将lncRNA和cir-
cRNA技术运用在针刺治疗 KOA效应机制的研究

中。(6)蛋白质组学相关的研究主要是在蛋白质定性

和定量分析上,定性分析主要是传统的蛋白质微量测

序,运用液相色谱-质谱的方法,定量分析是将基因组

表达的全部蛋白进行定量,运用标记和非标记方法。
目前的研究缺乏蛋白质功能和结构的分析。蛋白质

功能研究可以结合蛋白质之间的相互作用机制,蛋白

质结构的研究可以通过结构蛋白质组学和修饰蛋白

质组学来实现。(7)目前的代谢组学研究集中在对生

物体内所有代谢物进行定量分析,分析技术为质谱技

术、气相/液相色谱与质谱、核磁共振波普等。技术较

为单一,检测灵敏度相对较低。空间代谢组学是将代

谢组学的信息扩展到三维水平,研究小分子在组织切

片中的空间分布,将空间代谢组学技术运用到针灸治

疗KOA效应机制的研究,将代谢物的空间变化与组

织结构和生物功能联系起来,有助于阐明针灸治疗

KOA的分子水平机制。代谢组学在研究肠道菌群方

面主要是采用16SrDNA或16SrRNA,缺乏对差异菌

群代谢通路的研究,可以采用宏基因组学进一步分

析。(8)最新的研究以单一组学研究为主,多组学的

研究文献缺乏。单一组学所产生的信息量是有限的,
只能在某个层次解释干预方式的作用机制,无法全面

分析整体的作用机制,多组学的研究是探讨多种物质

之间相互作用的方法,这些物质从不同层面影响生命

系统的表型和功能,多组学的方式可以更全面地了解

复杂生命现象[31]。由于多组学产生的数据具有复杂

性,可以引入人工智能技术对多组学数据进行处理,
采用深度学习进行预测分析,实现个性化医疗。

本文基于组学技术探讨了针灸治疗KOA的研究

进展,以期从单一组学和多组学层面深入了解针灸治

疗KOA的作用机制,为以后的临床推广与应用提供

更深的科学价值。
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