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·论著·

刺血疗法结合壮医药线点灸对急性痛风性关节炎大鼠
TLRs/MyD88 信号通路的影响

朱丹萌 1，黄玉莹 1，罗统安 1，贺长源 1，陈日兰 2*

【摘要】　背景　随着环境及人们饮食结构的改变，急性痛风性关节炎（AGA）已成为临床常见疾病，AGA 易

反复发作对患者健康造成危害，临床工作中刺血疗法结合壮医药线点灸对 AGA 有确切的疗效，但其作用机制尚未明

确。目的　基于 Toll 样受体（TLRs）/ 髓样分化因子 88（MyD88）信号通路探讨刺血疗法结合壮医药线点灸治疗 AGA

的作用机制。方法　实验时间为 2021 年 5 月—2022 年 3 月，将 60 只 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、刺血组、药

线组、秋水仙碱组、刺血结合药线组，每组 10 只。除空白组外，其余各组均将尿酸钠悬浮液注入大鼠右踝关节腔内

制备 AGA 模型，于造模 24 h 后秋水仙碱组予秋水仙碱悬浮液灌胃治疗，刺血疗法组予阿是穴点刺放血治疗，药线组

予壮医药线围灸病灶处，刺血结合药线组先予阿是穴点刺放血再行围灸法。观察造模后 6、12、24、72 h 右踝关节肿

胀程度；苏木素 - 伊红染色观察右踝关节滑膜组织病理改变；采用酶联免疫吸附试验检测大鼠血清中白介素（IL）-10、

IL-8 及环氧化酶 2（COX-2）水平；蛋白质印迹法检测右踝关节滑膜组织中 MyD88 和 IKK-β 蛋白表达。结果　模型组、

刺血组、药线组、秋水仙碱组造模后 6、12、24、48、72 h 右踝关节外踝横截面直径均高于空白组，刺血结合药线组

造模后 6、12、24、48 h 右踝关节外踝横截面直径高于空白组，刺血组、药线组、秋水仙碱组、刺血结合药线组造模

后 48、72 h 右踝关节外踝横截面直径低于模型组（P<0.05）。刺血组、药线组、秋水仙碱组及刺血结合药线组右踝关

节其炎性细胞的浸润情况较模型组有所改善。模型组、刺血组、药线组、秋水仙碱组以及刺血结合药线组大鼠 IL-8、

COX-2 水平高于空白组，IL-10 水平低于空白组，秋水仙碱组、刺血结合药线组、刺血组、药线组 IL-8、COX-2 水平

低于模型组，IL-10 水平高于模型组，刺血组、药线组大鼠 IL-8、COX-2 水平高于秋水仙碱组，IL-10 水平低于秋水

仙碱组，刺血组、药线组大鼠 IL-8、COX-2 水平高于刺血结合药线组，IL-10 水平低于刺血结合药线组（P<0.05）。

模型组、药线组、刺血组、刺血结合药线组 MyD88、IKK-β 水平高于空白组，秋水仙碱组 MyD8 水平高于空白组，

药线组、秋水仙碱组 MyD88、IKK-β 水平低于模型组，刺血组、刺血结合药线组 MyD88 水平低于模型组（P<0.05）。

结论　刺血疗法结合壮医药线点灸能通过调节 TLRs/MyD88 信号通路来改善 AGA 关节炎性症状，起到治疗作用，刺血

疗法结合壮医药线点灸可能是 AGA 的潜在替代疗法。
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痛风性关节炎（GA）是一种代谢性疾病，是由于

尿酸钠晶体（MSU）沉积在关节腔引起的关节炎［1］，

急性发作时常表现为病变关节红肿、局部皮肤温度升高、

疼痛剧烈，具有起病急、易反复、预后差的特点。在我

国大约有 1.1% 的人口患有 GA［2］，发病率逐年升高［3］，

并且年轻化趋势越发明显。有研究表明，随着 GA 发病

率的上升，并发肥胖、高血压、高脂血症、糖尿病等疾

病的概率升高［4-5］，严重影响患者的健康、生活质量，

造成沉重的经济负担［6］。

中医认为 GA 急性发作时其病机主要为毒热、痰湿

交结于关节，以实热证为主。刺血疗法是中医外治疗法

中的一种，即在病变部位迅速点刺以泄出一定量的血液

来达到泄热、活血化瘀作用。壮医药线点灸为极具岭南

地区特色的一种民族医药疗法，选取相关穴位利用壮医

药线来进行点灸，通过药线的温热及药效对穴位进行刺

激，使通路传导通畅、三气复归同步来引热外出、散瘀

活血、消炎止痛等。

Toll 样受体（TLRs）/ 髓样分化因子 88（MyD88）

【Abstract】　Background　With the change of people's environment and diet structure，acute gouty arthritis（AGA）

has become a common clinical disease，which is prone to recurrence，causing harm to patients' health. Pricking-bloodletting 

therapy combined with Zhuang-medicine-thread moxibustion（moxibustion with a threat prepared with Zhuang herbal medicine） 

has proven to have a definite therapeutic effect on AGA clinically，but the mechanism of action is not very clear. Objective　
To assess the effect of pricking-bloodletting therapy combined with Zhuang-medicine-thread moxibustion on toll-like receptors 

/myeloid differentiation factor 88 （TLRs/MyD88） signal pathway in a rat model of AGA to explore the mechanism of action of this 

treatment in AGA. Methods　The experiment lasted from May 2021 to March 2022，sixty SD rats were equally randomized into 

6 groups：blank group，model group，pricking-bloodletting group，medicated thread group，colchicine group and pricking-

bloodletting with medicated thread group. Except for the blank group，the other groups received sodium urate suspension injected 

into the right ankle cavity to prepare the AGA model. Twenty-four hours after the modelling，colchicine group received intragastric 

administration of colchicine suspension，pricking-bloodletting group received bloodletting after pricking the Ashi acupoint with a 

needle，medicated thread group received Zhuang-medicine-thread moxibustion at the site of lesion，and pricking-bloodletting 

with medicated thread group first received bloodletting after pricking the Ashi acupoint with a needle，then Zhuang-medicine-

thread moxibustion at the site of lesion. The swelling degree of the right ankle joint was observed at 6，12，24 h and 72 h after 

modeling. Hematoxylin-eosin staining was used to observe the pathological changes of the synovium of the right ankle joint. The 

serum levels of interleukin（IL）-10，IL-8 and cyclooxygenase-2（COX-2） were determined by ELISA. The expressions of 

MyD88 and IKK-β in the synovium of the right ankle were detected by western blotting. Results　The transverse diameter of 

right lateral malleolus in model group，pricking-bloodletting group，medicated thread group or colchicine group was larger than 

that in blank group at 6，12，24，48 h and 72 h after modeling（P<0.05）. The transverse diameter of right lateral malleolus 

in pricking-bloodletting with medicated thread group was larger than that in blank group at 6，12，24 h and 48 h after modeling

（P<0.05）. The transverse diameter of the right lateral malleolus of the pricking-bloodletting group，medicated thread group，

colchicine group or pricking-bloodletting with medicated thread group was smaller than that of the model group at 48 h and 72 h 

after modeling（P<0.05）. Compared with model group，the inflammatory cell infiltration of right ankle in pricking-bloodletting 

group，medicated thread group，colchicine group and pricking-bloodletting with medicated thread group was improved. The 

blank group had lower levels of IL-8 and COX-2 and higher level of IL-10 than each of the other 5 groups（P<0.05）. The model 

group had higher levels of IL-8 and COX-2 and lower level of IL-10 than colchicine group，pricking-bloodletting with medicated 

thread group，pricking-bloodletting group or medicated thread group（P<0.05）. The colchicine group had lower levels of IL-8 

and COX-2 and higher level of IL-10 than pricking-bloodletting group or medicated thread group（P<0.05）. The pricking-

bloodletting with medicated thread group had lower levels of IL-8 and COX-2 and higher level of IL-10 than pricking-bloodletting 

group or medicated thread group（P<0.05）. The blank group had lower level of MyD88 than each of the other 5 groups（P<0.05）. 

The blank group had lower level of IKK-β than model group，medicated thread group，pricking-bloodletting group or pricking-

bloodletting with medicated thread group（P<0.05）. The model group had higher IKK-β level than medicated thread group or 

colchicine group（P<0.05）. The model group had higher MyD8 level than medicated thread group，colchicine group，pricking-

bloodletting group or pricking-bloodletting with medicated thread group（P<0.05）. Conclusion　Pricking-bloodletting with 

Zhuang-medicine-thread moxibustion is effective in improving the symptoms of AGA by regulating the TLRs/MyD88 signaling 

pathway，which may be a potential alternative therapy for AGA.

【Key words】　Arthritis，gouty；Chuang medicine；Zhuang thread moxibustion therapy；Myeloid differentiation factor 

88；TLRs/MyD88 signal pathway；Rats
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信号通路调控着 GA 的发生发展［7］，GA 急性发作时

MSU 直接激活 TLR，激活的 TLR 可通过 MyD88 的 C 端

Toll/ 白介素 -1 受体（TIR）结构域形成复合物，最终激

活核因子 κB（NF-κB）［8］。NF-κB 被活化后，启

动相关基因的转录，促进炎症细胞因子的释放，不断增

强放大炎症反应。IκB 激酶 β（IKK-β）在 NF-κB

激活的过程中作为关键元件和双向调节分子，在整个信

号通路的表达当中起到至关重要的调节作用。有研究表

明蠲痹历节清方具有很好的降尿酸效果，同时还可减轻

痛风关节的局部炎症，其干预靶点为 TLR4、MyD88、

IKK-β 和 NF-κB 抑制物 α 同分异构体（IκB-α）［9］。

壮医药线点灸及刺血疗法对 GA 具有确切的疗效可能是

其通过上调局部抗炎因子来发挥其抗炎作用，减少炎症

细胞浸润，改善 GA 局部组织坏死，促进受损关节功能

恢复［10-12］。在本研究中通过将尿酸钠悬浮液注入关节

腔构建急性痛风性关节炎（AGA）大鼠模型，探讨基于

TLRs/MyD88 信号通路上刺血疗法以及壮医药线点灸对

AGA 的治疗作用和抗炎机制。无论是刺血疗法亦或是

壮医药线点灸，其操作均十分简便，具有显著的疗效，

不良反应较小，经济负担较轻，尤为适合在基层医院 

推广。

1　材料与方法

1.1　实验材料

1.1.1　实验动物　2021 年 5 月—2022 年 3 月选取 SPF

级 SD 雄性大鼠 60 只，体质量（200±20）g，购于湖

南斯莱克公司〔实验动物许可证号：SCXK（湘）2019-

0004〕。本研究取得广西中医药大学伦理委员会批准

（DW20210426-055）。实验大鼠均分笼饲养于广西中

医药大学科学实验中心动物实验室，饲养条件：室温

（22±1）℃，湿度（50±10）%，实行 12 h ∶ 12 h 光

暗照明循环，保持动物房环境安静，饲养期间自由进食

饮水，定期清洁、消毒。

1.1.2　实验试剂　秋水仙碱（合肥博美生物科技有限公

司，货号：QC8624）；尿酸钠（美国 Sigma-Aldrich 公司，

货号：U2875）；苏木素 - 伊红（HE）染色试剂盒（武

汉百仟度生物科技有限公司，货号：B1002）；环氧化

酶 2（COX-2）（货号：RA22955）、白介素（IL）-8（货号：

RA20553）、IL-10（货号：RA20090）酶联免疫吸附试

验（ELISA）试剂盒购自 Biowamp 公司；BCA 蛋白定量

试剂盒购自 BIOSHARP 公司（货号 :BL521A）；MyD88

（ 货 号：bs-1047R）、IKK-β（ 货 号：bs-4880R） 抗

体购于北京博奥森生物技术有限公司；GAPDH（货号：

60004-1-lg）购于武汉三鹰生物技术有限公司；辣根过

氧化物酶标记山羊抗兔（货号：A0208）、辣根过氧化

物酶标记山羊抗小鼠（货号：A0216）均购于上海碧云

天生物技术有限公司。

1.2　实验方法

1.2.1　实验动物分组　适应性饲养 7 d 后，将 60 只大

鼠随机分为 6 组：空白组、模型组、刺血组、药线组，

秋水仙碱组、刺血结合药线组，每组 10 只。

1.2.2　AGA 大鼠模型制备　将 0.9% 氯化钠溶液 0.2 mL

注射至空白组大鼠右侧踝关节腔内。将剩余 4 组大鼠放

至小动物麻醉机中，吸入异氟烷麻醉后抽取 0.2 mL 的

尿酸钠悬浮液，于大鼠右侧踝关节后侧 30° ~40°方向

进针进入关节腔，针下有明显的落空感时将尿酸钠悬浮

液注入到关节腔内，踝关节对侧关节囊鼓起即为 AGA

大鼠造模成功。

1.2.3　右踝关节内外踝横截面直径　观察造模 6、12、

24、48、72 h 后右踝关节肿胀度，在干预治疗前采取游

标卡尺测量各组大鼠右踝关节内外踝横截面直径，每只

大鼠连续测量右踝关节 3 次，读取数值取平均值并记录。

1.2.4　干预治疗方式　于造模 24、48、72 h 后进行干

预治疗，每次治疗前对大鼠进行称重，灌胃标准为每

100 g 给药 1 mL。秋水仙碱组给予 5% 秋水仙碱混悬液

进行灌胃；刺血组选取 AGA 大鼠右踝关节局部最肿胀

点即阿是穴，用 6 号注射针头在该处进行点刺放血，放

血量约为 0.1 mL。药线组沿着大鼠阿是穴采用壮医梅

花围灸法进行药线点灸，即以阿是穴为中心点，围着中

心点环形均匀点灸 6 壮。刺血结合药线组则为两种治疗

方法结合进行治疗，操作方法与刺血组和药线组一致，

即在阿是穴处先进行刺血疗法后再进行壮医药线梅花围

灸法治疗。除秋水仙碱组以外的各组大鼠均以等量纯水 

灌胃。

1.2.5　大鼠标本采集　末次干预治疗结束后，腹腔注

射 10% 水合氯醛对大鼠麻醉后于腹主动脉采血，4 ℃， 

3 000 r/min（离心半径 8 cm），离心 15 min，取上清液

放入 -80 ℃冰箱冻存。取血结束后立即处死大鼠，充分

打开右踝关节腔，可看到关节软骨下的淡黄透亮光滑有

韧性的组织，即为关节滑膜，每组随机选取 7 只大鼠右

踝关节滑膜组织放至冻存管保存于液氮中用于蛋白免疫

印迹法（Western blot）检测，将剩下 3 只大鼠右踝关节

取下后，放至离心管中，加入 4% 的多聚甲醛溶液使组

织固定用于 HE 染色。

1.2.6　右踝关节滑膜组织病理改变　将固定好的大鼠右

踝关节依次梯度乙醇进行脱水，将样品包埋在石蜡中并

切片。按照 HE 染色试剂盒说明书步骤进行操作，中性

树胶封片，显微镜下观察右踝关节滑膜组织病理改变。

1.2.7　 血 清 IL-8、IL-10、COX-2 水 平　 按 照 ELISA

试剂盒说明书进行操作，检测各组大鼠血清 IL-8、IL-

10、COX-2 水平。

1.2.8　右踝关节滑膜组织 MyD88、IKK-β 水平　取各

组大鼠右踝关节滑膜组织，加入裂解液进行组织裂解提
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取总蛋白，使用 BCA 试剂盒进行蛋白浓度测定，上样、

电 泳、 转 膜，5% 脱 脂 牛 奶 封 闭 1 h。 加 入 MyD88、

IKK-β、GAPDH 一 抗，4 ℃ 低 温 孵 育 过 夜， 将 膜 用

TBS-T 缓冲液冲洗 5 次，加入相应的二抗在 37 ℃下孵

育 1 h，洗膜后，使用 ECL 发光液使蛋白质条带可视化

并采用一体式化学发光仪拍摄照片，运用 Image J 软件

进行分析。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料采用（x-±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较使用

LSD-t 检验；重复测量资料采用两因素重复测量方差分

析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组大鼠的一般情况　空白组大鼠正常进食饮水，

精神状态方面良好，毛发颜色自然有光泽，活动自如，

反应迅速，动作敏捷；造模大鼠精神状态不佳，进食减

少，毛发粗糙、暗黄、杂乱无序，右踝局部肤温升高，

发红肿胀，活动量明显减少；干预治疗后刺血组、药线

组，秋水仙碱组、刺血结合药线组大鼠较模型组一般情

况均改善明显；秋水仙碱组大鼠出现腹泻，刺血组、药

线组及刺血结合药线组大鼠二便正常。

2.2　各组大鼠造模后右踝关节内外踝横截面直径　组

间与时间对大鼠造模后右踝关节外踝横截面直径存在交

互作用（P<0.05），组间和时间对大鼠造模后右踝关节

外踝横截面直径主效应均显著（P<0.05）。6 组间造模

后右踝关节外踝横截面直径比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；6 组各时间点造模后右踝关节外踝横截面

直径比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。模型组、

刺血组、药线组、秋水仙碱组造模后 6、12、24、48 h、

72 h 右踝关节外踝横截面直径均高于空白组，刺血结合

药线组造模后 6、12、24、48 h 右踝关节外踝横截面直

径高于空白组，刺血组、药线组、秋水仙碱组、刺血结

合药线组造模后 48、72 h 右踝关节外踝横截面直径低

于模型组，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.3　各组大鼠右踝关节滑膜组织病理变化影响　空白

组大鼠右踝关节滑膜组织及细胞结构完整，胶原纤维有

序排列，组织未见有明显炎性细胞；模型组大鼠右踝关

节滑膜组织严重损伤，大面积坏死脱落，可见大量炎性

细胞浸润。刺血组、药线组、秋水仙碱组及刺血结合药

线组右踝关节其炎性细胞的浸润情况较模型组有所改

善，滑膜组织结构轻度异常，炎性细胞浸润较少，详见

图 1。

2.4　各组大鼠血清 IL-8、IL-10、COX-2 水平比较　6

组大鼠血清 IL-8、IL-10、COX-2 水平比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。模型组、刺血组、药线组、秋水

仙碱组以及刺血结合药线组大鼠 IL-8、COX-2 水平高

于空白组，IL-10 水平低于空白组，秋水仙碱组、刺血

结合药线组、刺血组、药线组 IL-8、COX-2 水平低于

模型组，IL-10 水平高于模型组，刺血组、药线组大鼠

IL-8、COX-2 水平高于秋水仙碱组，IL-10 水平低于秋

水仙碱组，刺血组、药线组大鼠 IL-8、COX-2 水平高

于刺血结合药线组，IL-10 水平低于刺血结合药线组，

差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.5　各组大鼠滑膜组织 MyD88、IKK-β 水平比较　

6 组 间 MyD88、IKK-β 水 平 比 较， 差 异 有 统 计 学 意

义（P<0.05）。 模 型 组、 药 线 组、 刺 血 组、 刺 血 结

合药线组 MyD88、IKK-β 水平高于空白组，秋水仙

碱组 MyD88 水平高于空白组，药线组、秋水仙碱组

MyD88、IKK-β 水平低于模型组，刺血组、刺血结合

药线组 MyD88 水平低于模型组，差异均有统计学意义

（P<0.05），见图 2、表 3。

3　讨论

AGA 的发生和发展是饮食、遗传、环境等多种因

素共同作用的结果［13］，中医学认为 AGA 属于“痹症”“白

虎历节风”等范畴，“痛风”这一概念最早是由朱丹溪

提出来的，《格致余论·痛风论》中记载：“痛风者，

大率因血受热……寒凉外搏，热血得寒，汗浊凝滞，所

以作痛”，其病因病机主要为先天禀赋不足或机体感受

表 1　各组大鼠造模后右踝关节外踝横截面直径对比（x-±s，cm）
Table 1　The transverse diameter of right lateral malleolus in rats in six groups at the time after modeling

组别 只数 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

空白组 10 0.71±0.02 0.71±0.03 0.71±0.04 0.72±0.04 0.71±0.04

模型组 10 0.97±0.03a 1.06±0.07a 0.97±0.08a 0.89±0.06a 0.85±0.05a

刺血组 10 0.95±0.05a 1.05±0.06a 0.94±0.09a 0.84±0.04ab 0.80±0.05ab

药线组 10 0.97±0.07a 1.08±0.06a 0.97±0.07a 0.84±0.06ab 0.81±0.06ab

秋水仙碱组 10 0.95±0.06a 1.04±0.07a 0.96±0.11a 0.80±0.05ab 0.76±0.04ab

刺血结合药线组 10 0.95±0.07a 1.08±0.08a 0.95±0.08a 0.78±0.05ab 0.74±0.03b

F 值 F 交互 =15.375，F 组间 =40.361，F 时间 =235.846

P 值 P 交互 <0.001，P 组间 <0.001，P 时间 <0.001

注：a 表示与空白组比较 P<0.05，b 表示与模型组比较 P<0.05。
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外邪，邪气滞留关节，或内伤饮食，嗜食肥甘厚味，日

久积而化热生痰，瘀毒痰浊相杂痹阻关节所致。而西医

学上则认为 MSU 结晶沉积是导致 AGA 发生的关键因素，

体内巨噬细胞可识别并吞噬 MSU，激活相关炎性信号

转导通路并释放炎性因子，产生强烈的炎症反应，引起

剧烈疼痛，临床上一般表现为皮肤局部红肿，皮肤温度

升高，剧痛拒按等症状。本研究通过将 MSU 注射至大

鼠右踝关节制备 AGA 大鼠模型，其右踝表现与 AGA 临

床症状基本相符合，结合滑膜组织病理学的改变，即滑

膜组织表现不同程度损伤坏死、存在大量炎症细胞浸润，

说明造模成功。在本次研究中，模型组在造模后逐渐出

现右踝关节肿胀，12 h 达到高峰，经治疗后，秋水仙碱组、

刺血组、药线组及刺血结合药线组均能不同程度缓解关

节肿胀，其中造模 72 h 后，空白组与刺血结合药线组

大鼠右踝关节肿胀度比较，差异无统计学意义，说明刺

血疗法结合壮医药线点灸在改善踝关节肿胀方面最优。

秋水仙碱组大鼠在治疗期间出现腹泻，考虑为秋水仙碱

A

D

B

E

C

F

注：A 为空白组，B 为模型组，C 为刺血组，D 为药线组，E 为秋水仙碱组，F 为刺血结合药线组。

图 1　各组大鼠右踝关节滑膜组织病理变化（HE 染色，×100）
Figure 1　Pathological changes of synovial tissue of the right ankle of rats in six groups of rats

表 2　各组大鼠血清 IL-8、IL-10、COX-2 水平比较（x-±s，pg/mL）
Table 2　Serum levels of IL-8，IL-10 and COX-2 in six groups of rats 

组别 只数 IL-8 IL-10 COX-2

空白组 10 10.39±4.96 58.59±13.49 6.78±4.83

模型组 10 76.06±11.07a 4.47±2.33a 62.58±10.16a

刺血组 10 67.12±9.87abcd 15.95±11.02abcd 54.13±8.95abcd

药线组 10 65.95±12.15abcd 14.94±10.01abcd 53.65±9.39abcd

秋水仙碱组 10 36.27±7.34ab 40.44±9.75ab 25.32±6.95ab

刺血结合药线组 10 30.48±10.62ab 45.02±6.82ab 23.87±10.19ab

F 值 71.593 48.553 65.619

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：IL-8= 白介素 8，IL-10= 白介素 10，COX-2= 环氧化酶 2；
a 表示与空白组比较 P<0.05，b 表示与模型组比较 P<0.05，c 表示与秋

水仙碱组比较 P<0.05，d 表示与刺血结合药线组比较 P<0.05。
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图 2　各组大鼠滑膜组织蛋白质印迹法蛋白条带图
Figure 2　Western blotting of protein bands of synovial tissue of rats in six 
groups

表 3　各组大鼠滑膜组织 MyD88、IKK-β 水平比较（x-±s，mg/mL）
Table 3　Comparison of MyD88 and IKK-β levels in the synoviumof rats 
in six groups

组别 只数 MyD88 IKK-β

空白组 7 0.31±0.02 0.42±0.02

模型组 7 1.00±0.03a 0.77±0.05a

刺血组 7 0.58±0.04ab 0.64±0.06a

药线组 7 0.77±0.09ab 0.58±0.03ab

秋水仙碱组 7 0.41±0.01ab 0.45±0.02b

刺血结合药线组 7 0.53±0.05ab 0.64±0.08a

F 值 85.941 21.616

P 值 <0.001 <0.001

注：MyD88= 髓样分化因子 88，IKK-β=IκB 激酶 β；a 表示与

空白组比较 P<0.05，b 表示与模型组比较 P<0.05。
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引起的胃肠道反应，而余治疗各组大便正常，说明在刺

血疗法及壮医药线点灸不仅能有效改善AGA关节症状，

且不良反应少。

《灵枢·小针解》中指出：“满则泄之者，气口盛

则当泄之也。宛陈则除之者，去血脉也”，道出了对于

血实、热毒、湿热、气滞血瘀等的实证的疾病应当予刺

血疗法来治疗，起到泄热、活血化瘀、调节气血、淤血

去则新生等作用。在岭南地区因其特殊的地理环境气候

造就了疾病多具有湿热瘀毒特征，壮医学认为“寒手热

背肿在梅”，指的是肿块类型的疾病，可选择以最肿胀

部位为中心，围着肿块围灸，呈梅花形分布，能软坚散结、

活血消肿、解毒消炎。故从中医学结合民族医学的角度

出发，刺血疗法结合壮医药线点灸可用于 AGA 的治疗。

GA 急性发作期间，MSU 晶体的吞噬作用能诱导细胞膜

的溶解、溶酶体和炎性递质的释放，以及单核细胞趋化

蛋白 1、趋化因子蛋白 8、IL-8 等趋化因子把中性粒细

胞募集到炎性组织中，这些过程都会引起持续的炎症反

应［14-15］。在免疫系统中，细胞因子在炎症和感染期间

参与免疫反应，是最重要的信使分子和效应分子。TLRs

参与机体的固有免疫，激活后既可促进多种炎性因子如

IL-1β、IL-8 等大量释放，进而在 AGA 炎症过程中产

生炎症级联反应。故观察刺血疗法以及壮医药线点灸能

否降低炎症反应，便可确定该治疗方法对 AGA 的应用

价值。有研究表明对于内毒素致热的家兔，与单纯拔罐

疗法相比，刺血疗法结合拔罐疗法能抑制粒细胞 - 巨噬

细胞集落刺激因子、IL-1β、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、

IL-6 的水平，抗炎、退热作用更优［16］。在沈谷丰等［17］

研究中采用中药结合刺络放血法治疗 GA 患者能有效降

低促炎因子 TNF-α、IL-8、IL-1β 水平，利于尿酸的

排泄，改善 GA 的临床症状。在壮医药线点灸联合针刺

疗法治疗膝骨性关节炎研究当中，IL-1β、IL-18 水平

明显下降，关节炎症得到改善，关节软骨的修复功能得

到恢复［18］。在本研究当中，IL-10 作为典型的抗炎细

胞因子，减少炎症反应，改善临床症状［19］。IL-8 是趋

化因子中的一种，参与着炎症反应的整个过程。COX-2

是一种诱导酶，调节着细胞的生长、迁移、增殖、自

噬、凋亡和免疫反应，能促进前列腺素的合成，在组织

损伤、炎症反应时表达较高，从而诱发明显的疼痛［20-

21］。ELISA 检测结果显示模型组大鼠中 IL-8 和 COX-2

水平升高，IL-10 水平降低，说明 AGA 大鼠右踝关节

出现过度的炎症反应，给予大鼠干预治疗后，AGA 大

鼠 IL-8 和 COX-2 水平降低，IL-10 水平升高，提示刺

血疗法及壮医药线点灸对 AGA 炎症反应具有一定的抑

制作用，且秋水仙碱组与刺血结合药线组之间差异无统

计学意义，说明在两者疗效相当，相比单纯刺血疗法或

壮医药线点灸疗法，两者结合疗效最好。通过本次研究，

证实了刺血疗法结合壮医药线点灸治疗 AGA 大鼠能有

效抑制促炎因子分泌以及促进抗炎因子的释放。对于炎

症反应来说，降低炎症因子，控制炎症风暴反应至关重

要，本研究为刺血疗法结合壮医药线点灸治疗 AGA 提

供了一定的可靠依据。

TLRs 是一个特征明确的模式识别受体家族，在

TLRs 中除了 TLR3 外，其他 TLR 均需利用 MyD88 依赖

性信号通路［22］。TLRs 属于Ⅰ型跨膜蛋白，MyD88 是机

体内十分重要的信号传导蛋白，也是 TLRs 先天免疫反

应信号途径和信号通路中介导的关键接头分子，其是经

典激活途径中炎症递质 NF-κB 所必需的，而 IKK-β

作为 NF-κB 抑制物激酶复合物的主要催化亚基，又是

激活 NF-κB 所必需的，从而诱导许多促炎因子分泌和

其他免疫相关蛋白产生效应［23-24］。TLR/MyD88 信号转

导通路是目前 GA 发病机制研究最多的信号通路，GA

急性发作时 TLRs 激活，并与通过 MyD88 依赖性途径触

发先天免疫反应并启动下游信号通路，调节多种炎症相

关基因的表达，通过 MyD88 的 TIR 结构域传递细胞内

信号，进而激活转录因子，促进 IL-8、IL-1β、IL-6、

TNF-α 等多种炎性因子的释放，产生炎症反应［25］。

有研究表明痛风发作与体内 MSU 对Ⅰ型跨膜蛋白受体

及激活其下游信号通路有关，异牡荆素可以降低关节肿

胀程度，减轻炎症反应，改善 AGA 症状［26］。由此可知，

TLRs/MyD88 信号通路是改善 AGA 病情及减轻炎症的作

用靶点。本研究刺血疗法结合壮医药线点灸能显著抑制

AGA 大鼠滑膜 MyD88、IKK-β 蛋白的表达。此外，刺

血疗法结合壮医药线点灸可以抑制相关炎性因子以及促

进对抗炎因子的分泌，对 TLRs/MyD88 信号传导通路起

到抑制作用，调节炎性因子，对 AGA 起到治疗作用。

综上所述，本研究结果表明刺血疗法结合壮医药线

点灸能更好降低关节肿胀程度，减轻炎症反应，与下

调 MyD88 和 IKK-β 表达有关，TLRs/MyD88 炎症反应

信号转导通路的多靶点拮抗作用可能是该信号通路治疗

AGA 的抗炎机制之一。中医药以及民族医药是中国独

有的宝库，希望通过本研究能为刺血疗法结合壮医药线

点灸治疗 AGA 在临床工作中提供新的思路和相关理论

依据，以期中医以及民族医学能得到更进一步的发展。
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