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［［摘 要］］   目的目的：：探讨针刺对膝骨关节炎 （KOA） 模型大鼠股四头肌卫星细胞分化和凋亡的影响，

并阐明其相关机制。方法方法：：选取 40只 SPF级大鼠随机分为对照组、模型组、塞来昔布组和针刺组，每组

10只。对照组大鼠仅切开关节腔后缝合，模型组、塞来昔布组和针刺组大鼠复制 KOA 模型。测量各

组大鼠患肢股骨段最大周长、大鼠体质量和股四头肌湿重，计算各组大鼠股四头肌湿重维持率和股四头

肌湿重/体质量比值。HE 染色观察各组大鼠关节软骨和股四头肌组织病理形态表现，末端脱氧核苷酸

转移酶 （TdT） 介导的缺口末端标记法 （TUNEL） 检测各组大鼠关节软骨和股四头肌组织中细胞凋

亡指数，免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中白细胞介素 6 （IL-6）、Janus激酶 （JAK） 及信号转

导与转录激活因子 3 （STAT3） 蛋白表达水平，Western  blotting 法检测各种大鼠股四头肌组织中

IL-6/JAK/STAT3信号通路、肌卫星细胞及凋亡相关蛋白表达水平。结果结果：：与对照组比较，模型组大鼠

患侧后腿围度、股四头肌湿重、湿重维持率和湿重/体质量比值均明显降低 （P<0. 05）；与模型组比

较，塞来昔布组和针刺组大鼠患侧后腿围度、股四头肌湿重、湿重维持率和湿重/体质量比值均明显

升高 （P<0. 05）；与塞来昔布组比较，针刺组大鼠患侧后腿围度、股四头肌湿重、湿重维持率和湿重/
体质量比值均明显升高 （P<0. 05）。HE 染色观察，对照组大鼠膝关节软骨保持完整，软骨细胞聚集

且水平排列，边缘平整，股四头肌细胞呈长圆柱状，有序排列，形态规则；模型组大鼠膝关节软骨较

薄，边缘粗糙，软骨层数减少，排列无序，股四头肌纤维排列紊乱，部分肌纤维溶解和肌细胞膜损伤，

并伴有肌纤维碎片和大量炎症渗出液；塞来昔布组大鼠膝关节软骨形态大体正常，偶见软骨排列不规

律和厚度减少，偶尔可见散在的坏死软骨细胞，股四头肌肌纤维和肌膜较为完整，有新生肌纤维的出

现，部分肌纤维边缘模糊，伴有少量细胞碎片和轻微炎症浸润；针刺组大鼠膝关节软骨结构保持完整，

边缘平滑，偶尔边缘粗糙，软骨细胞聚集且排列有序。TUNEL 法检测，与对照组比较，模型组大鼠

关节软骨和股四头肌组织中细胞凋亡指数明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，塞来昔布组和针刺组大

鼠关节软骨及股四头肌组织中细胞凋亡指数均明显降低 （P<0. 05）；与塞来昔布组比较，针刺组大鼠

关节软骨及股四头肌组织中细胞凋亡指数明显降低 （P<0. 05）。免疫荧光法检测，与对照组比较，模

型组大鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3 蛋白表达水平均明显降低 （P<0. 05）；与模型组比较，
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塞来昔布组和针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK 及 STAT3 蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）；

与塞来昔布组比较，针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3蛋白表达水平均明显升高 （P<
0. 05）。Western blotting 法检测，与对照组比较，模型组大鼠股四头肌组织 IL-6、JAK、STAT3、特异

性蛋白配对盒转录因子 7 （Pax7）、肌间线蛋白 （Desmin）、肌球蛋白 （Myosin） 和肌细胞生成素

（Myogenin） 蛋白表达水平均明显降低 （P<0. 05）；与模型组比较，塞来昔布组和针刺组大鼠股四头

肌组织中 IL-6、JAK、STAT3、Pax7、Desmin、Myosin 和 Myogenin 蛋白表达水平均明显升高 （P<
0. 05）；与塞来昔布组比较，针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、 JAK、 STAT3、 Pax7、 Desmin、
Myosin 和 Myogenin 蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）。与对照组比较，模型组大鼠股四头肌组织

中 B 细胞淋巴瘤 2 （Bcl-2），B 细胞淋巴瘤 xl （Bcl-xl） 和髓系细胞白血病 1 （MCL1） 蛋白表达水平均明

显降低 （P<0. 05），Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bax） 和半胱氨酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白酶 3 （Caspase-3）
蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）；与模型组比较，塞来昔布组和针刺组大鼠股四头肌组织中 Bcl-2、
Bcl-xl和 MCL1蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05），Bax和 Caspase-3蛋白表达水平均明显降低 （P<
0. 05）；与塞来昔布组比较，针刺组大鼠股四头肌组织中 Bcl-2、Bcl-xl 和 MCL1 蛋白表达水平均明显

升高 （P<0. 05），Bax 和 Caspase-3 蛋白表达水平均明显降低 （P<0. 05）。结论结论：：针刺可促进膝骨关

节炎模型大鼠股四头肌卫星细胞分化，并抑制肌细胞凋亡，其机制可能与上调股四头肌组织中 IL-6、
JAK 和 STAT3 蛋白表达有关。

［［关键词］］   针刺； 白细胞介素 6/Janus 激酶/信号转导与转录激活因子 3 信号通路； 肌卫星细胞； 
膝骨关节炎模型； 股四头肌

［［中图分类号］］   R684.3 ［［文献标志码］］   A

Effect of acupuncture on differentiation and apoptosis of 
quadriceps muscle satellite cells in knee osteoarthritis model 

rats and its mechanism

ZHENG Qu1,2,3, DONG Baoqiang1,3, LIN Xingxing1,3, GUAN Xuefeng1, ZHANG Yu4, 
WANG Chaojie1, Han Yiyan1

（1. College of Acupuncture and massage， Liaoning University of Traditional Chinese Medicine， Shenyang 
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Shenyang 110847， China；3. Key Laboratory of Acupuncture and Moxibustion Health and Rehabilitation， 

Shenyang 110847， China；4. Shenyang Pharmaceutical University ， Shenyang 110016， China）

ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of acupuncture on the differentiation and apoptosis of 
quadriceps muscle satellite cells in model rats with knee osteoarthritis（KOA）， and to clarify its related 
mechanism.  Methods：A total of 40 SPF-grade rats were selected and randomly divided into control group， 
model group， celecoxib group， and acupuncture group， with 10 rats in each group.  The rats in control 
group only underwent joint cavity incision followed by suturing， while the rats in model group， celecoxib 
group， and acupuncture group were used to replicate the KOA models.  The maximum circumference of the 
femoral segment of the affected limb， rat body mass， and quadriceps wet weight of the rats in various groups 
were measured； the quadriceps wet weight maintenance rate and quadriceps wet weight/body mass ratio of 
the rats in various groups were calculated.  HE staining was used to observe the pathomorphology of 
articular cartilage and quadriceps muscle tissue of the rats in various groups； terminal deoxynucleotidyl 
transferase （TdT）-mediated dUTP nick end labeling （TUNEL） method was used to detect the apoptosis 
indexes in articular cartilage and quadriceps muscle tissue of the rats in various groups； immunofluorescence 
method was used to detect the protein expression levels of interleukin-6 （IL-6）， Janus kinase （JAK）， and 
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signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） in quadriceps muscle tissue of the rats in various 
groups； Western blotting method was used to detect the expression levels of IL-6/JAK/STAT3 signaling 
pathway  proteins， and muscle satellite cells， and apoptosis-related proteins in quadriceps muscle tissue of 
the rats in various groups.  Results： Compared with control group， the affected hind limb circumference， 
quadriceps wet weight， wet weight maintenance rate， and wet weight/body mass ratio of the rats in model 
group  were  significantly  decreased （P<0. 05）； compared  with  model  group，  the  affected  hind  limb 
circumference， quadriceps wet weight， wet weight maintenance rate， and wet weight/body mass ratio  of the 
rats in celecoxib group and acupuncture group were significantly increased （P<0. 05）； compared with 
celecoxib group， the affected hind limb circumference， quadriceps wet weight， wet weight maintenance 
rate， and wet weight/body mass ratio of the rats in acupuncture group were significantly increased （P<
0. 05）.  The HE staining results showed that the knee articular cartilage of the rats in control group remained 
intact， chondrocytes were aggregated and horizontally arranged with smooth edges， and quadriceps muscle 
cells were long cylindrical， orderly arranged， and regular in shape； in model group， the knee articular 
cartilage was thinner with rough edges， reduced number of cartilage layers， and disordered arrangement， 
and the quadriceps muscle fibers were disorganized， with some muscle fiber dissolution and muscle cell 
membrane damage， accompanied by muscle fiber fragments and a large amount of inflammatory exudate； in 
celecoxib group， the morphology of knee articular cartilage was generally normal， occasionally with irregular 
cartilage arrangement and reduced thickness， sporadically visible necrotic chondrocytes， quadriceps muscle 
fibers and sarcolemma were relatively intact， new muscle fibers appeared， some muscle fiber edges were 
blurred， accompanied by a small amount of cell debris and mild inflammatory infiltration； in acupuncture 
group， the knee articular cartilage structure remained intact with smooth edges， occasionally rough edges， 
and chondrocytes were aggregated and orderly arranged.  The TUNEL assay results showed that compared 
with control group， the apoptosis indexes in articular cartilage and quadriceps muscle tissue of the rats in 
model group were significantly increased （P<0. 05）； compared with model group， the apoptosis indexes in 
articular cartilage and quadriceps muscle tissue of the rats in celecoxib group and acupuncture group were 
significantly decreased （P<0. 05）； compared with celecoxib group， the apoptosis index in articular 
cartilage and quadriceps muscle tissue of the rats in acupuncture group were significantly decreased （P<
0. 05）.  The immunofluorescence assay results showed that compared with control group， the expression 
levels of IL-6， JAK， and STAT3 proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in model group were 
significantly decreased （P<0. 05）；  compared with model group， the expression levels of IL-6， JAK， and 
STAT3 proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in celecoxib group and acupuncture group were 
significantly increased （P<0. 05）； compared with celecoxib group， the expression levels of IL-6， JAK， and 
STAT3 proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in acupuncture group were significantly increased 
（P<0. 05）.  The Western blotting results showed that compared with control group， the expression levels 
of IL-6，  JAK，  STAT3，  paired box transcription factor 7 （Pax7），  Desmin，  Myosin，  and  Myogenin 
proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in model group were significantly decreased （P<0. 05）； 
compared with model group， the expression levels of IL-6， JAK， STAT3， Pax7， Desmin， Myosin， and 
Myogenin proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in celecoxib group and acupuncture group were  
significantly increased （P<0. 05）；  compared  with  celecoxib  group，  the expression levels of IL-6， JAK， 
STAT3， Pax7， Desmin， Myosin， and Myogenin proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in 
acupuncture group were significantly increased （P<0. 05）.  Compared with control group， the expression 
levels of B-cell lymphoma 2 （Bcl-2）， B-cell lymphoma-xl （Bcl-xl），  and myeloid cell leukemia 1 （MCL1） 
proteins  in  quadriceps  muscle  tissue  in  model  group  were  significantly  decreased （P<0. 05）， and  the  
expression levels of Bcl-2-associated X protein （Bax） and cysteinyl aspartate specific proteinase-3 （Caspase-3） 
proteins  were  significantly  increased （P<0. 05）；  compared  with  model  group， the expression levels of 
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Bcl-2， Bcl-xl， and MCL1 proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in celecoxib group and 
acupuncture group were significantly  increased （P<0. 05）， and the expression levels of Bax and Caspase-3 
proteins were significantly decreased （P<0. 05）；  compared with celecoxib group， the expression levels of 
Bcl-2， Bcl-xl， and MCL1 proteins in quadriceps muscle tissue of the rats in acupuncture group were 
significantly  increased （P<0. 05），  and  the  expression  levels  of  Bax  and  Caspase-3   proteins  were 
significantly decreased （P<0. 05）.  Conclusion： Acupuncture can promote the differentiation of quadriceps 
muscle satellite cells and inhibit muscle cell apoptosis in the model rats with KOA， and the mechanism 
may be related to the up-regulation of expressions of IL-6， JAK， and STAT3 proteins in the quadriceps 
muscle tissue.
KEYWORDS Acupuncture；  Interleukin-6/Janus kinase/signal transducer and activator of transcription 3 
signaling pathway；  Muscle satellite cells；  Knce osteoarthritis model；  Quadriceps muscle

膝骨关节炎 （knee osteoarthritis，KOA） 是一

种以疼痛、僵硬、关节活动减少和肌肉无力为症状

和体征的慢性关节疾病，其主要影响膝关节软骨、

软骨下骨、滑膜和关节相关肌肉肌腱的功能，是全

球老年人致残的主要原因之一［1］。预计至 2050 年，

KOA 病例将增加 74. 9% ［2］。《2024 中国膝骨关节

炎临床药物治疗专家共识》［3］ 中指出：我国男性

KOA患病率为 11%，女性患病率为 19%，且随着人

口老龄化和肥胖问题的增加，其发病率呈显著上升

趋势，成为影响我国老年社会参与的最主要原因之

一。人体为直立行走的生物体，膝关节周围肌肉对

于维持人的体力线稳定至关重要，其不仅提供动力

支持，还通过与关节囊相交织增加膝关节的动态稳定

性。  《膝骨关节炎中西医结合诊疗指南（2023版）》［4］

中指出：KOA 患者伸肌群存在明显的肌肉萎缩，

表明 KOA 的发病与关节周围的肌肉病变存在相关

性。本课题组前期研究［5］ 证实：KOA 患者膝关节

周围存在肌肉力量不平衡，当一侧肌肉紧张引起肌

力下降，另外一侧肌力正常时，人体力线会偏向正

常一侧，因此当伸肌肌群 （股四头肌为主） 萎缩

后，人体力线会偏向屈肌群，即人体的后侧线，而

肌肉持续紧张后，会出现肌纤维凋亡的情况［6］。肌

纤维的再生由肌卫星细胞分化而来［7］。因此，针刺

是否能够通过改善肌卫星细胞的分化而增加肌纤

维再生，增强患侧肌力进而对 KOA 起保护作用尚

未完全阐明。本研究以白细胞介素 6 （interleukin-6，
IL-6） /Janus 激酶 （Janus kinase，JAK） /信号转导

与转录激活因子 3 （signal  transducer and activator 
of  transcription  3，STAT3） 信号通路为切入点，

观察针刺治疗 KOA 的临床疗效，为针刺治疗 KOA
提供理论依据。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、针具针具、、药物药物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　选取

40 只 SPF 级 Wistar 大鼠，购自辽宁长生生物技术

股份有限公司，实验动物生产许可证号：SCXK
（辽） 2019-0001。实验动物饲养于辽宁中医药大学

动物实验中心，饲养条件安静通风，温度 50%，

温度恒温 26 ℃，大鼠自由饮水，饲用标准饲料，

定期更换饲料，并消毒。本研究严格遵循 《实验

动物管理条例》 进行相关操作，且通过辽宁中医

药  大  学  伦  理  委  员  会  批  准，  伦  理  审  批  号：

21000042023118。华佗牌针灸针购自苏州医疗用品

有限公司。塞来昔布胶囊购自美国辉瑞制药有限公

司，国药准字 HJ20140106。β-肌动蛋白 （β-actin）
和辣根过氧化物酶 （horseradish peroxidase，HRP）
均购自武汉三鹰生物技术有限公司，末端脱氧核苷

酸 转 移 酶 （terminal deoxynucleotidyl  transferase，
TdT） 介 导 的 缺 口 末 端 标 记 法 （TdT-mediated 
dUTP nick-end labeling，TUNEL） 染色试剂盒购

自上海弗元生物科技有限公司， IL-6、 JAK 抗体、

STAT3、肌卫星细胞特异性蛋白配对盒转录因子 7
（paired box transcription factor 7，Pax7） 抗体、重

组 肌 间 线 蛋 白 （Desmin） 抗 体 、 抗 肌 球 蛋 白

（Myosin） 抗体和抗肌细胞生成素 （Myogenin） 抗

体均购自艾博抗 （上海） 贸易有限公司，B 细胞淋

巴瘤 xl （B-cell lymphoma-xl，Bcl-xl） 抗体、B 细胞

淋巴瘤 2 （B-cell lymphoma-2，Bcl-2） 抗体、Bcl-2
相关 X 蛋白 （Bcl-2-associated X protein， Bax） 抗

体、髓系细胞白血病 1 （myeloid cell leukemia 1，
MCL1）抗体和半胱氨酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白

酶 3（cysteine-dependent aspartate-specific protease-3，
Caspase-3） 抗体均购自武汉三鹰生物技术有限公

司。  BX53 型荧光显微镜购自日本 OLYMPUS 公
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司，MB-530 型多功能酶标分析仪购自深圳市汇松

科技发展有限公司，DM500 光学显微镜购自德国

Leica 公司， EPS-600 电泳仪、 VE-180 电 泳 槽 和

VE-186 转膜仪均购自上海天能生命科学有限公司。

1. 2　　大鼠大鼠 KOA 模型制备模型制备、、动物分组和处理动物分组和处理　　  所

有大鼠适应性饲养 1 周后，随机分为对照组、模型

组、塞来昔布组和针刺组，每组各 10 只。所有大

鼠禁食不禁水 24 h 后，20% 乌来糖 （乌拉坦和氨

基甲酸乙酯） 麻醉，对照组大鼠仅切开关节腔后缝

合，模型组、塞来昔布组和针刺组大鼠采用改良

Hulth 方法［8］ 构建 KOA 模型。模型复制成功后，

采用 HE 染色法观察大鼠膝骨关节软骨形态表现，

验证大鼠造模情况。模型复制成功后，对照组和模

型组大鼠给予生理盐水灌胃，塞来昔布组大鼠给予

浓度 1. 8 g·L-1 塞来昔布溶液灌胃，针刺组大鼠选

取髌下、鹤顶次和血海次进行针刺［9］。穴位定位：

髌下位于膝部，髌韧带下缘；鹤顶次位于膝部，髌

骨上缘；血海次位于股内侧部，膝内缘直上与缝纫

肌交界处，动物解剖结构与人类相同。毫针直刺至

骨面，反复提插约 10 次刺激肌肉或韧带与骨面连

接处，留针 20 min，各组大鼠每日干预 1次，连续干

预 14 d。在干预过程中，大鼠仍进行被动运动。

1. 3　　样本采集和处理样本采集和处理　　各组大鼠末次干预后，12 h
禁食水，乌来糖麻醉后，固定于操作台上，测量大

鼠患肢股骨段最大周长和大鼠体质量。完整取下大

鼠双下肢的股四头肌，测量其湿重，计算其股四头

肌湿重维持率和股四头肌的湿重/体质量比值。股

四头肌湿重维持率=患侧肌肉湿重 （mg） /健侧肌

肉湿重 （mg） ×100%。湿重/体质量比值=患侧

肌肉湿重 （mg） /总体质量 （mg）。

1. 4　　HE 染色观察各组大鼠关节软骨和股四头肌染色观察各组大鼠关节软骨和股四头肌

组织病理形态表现组织病理形态表现　　每组取 5 只大鼠，将大鼠患侧

股四头肌和关节软骨置于多聚甲醛中固定 72 h，关

节软骨需要做脱钙处理 4 周，石蜡包埋切片，经苏

木素染、氨水返蓝和伊红染色，乙醇梯度脱水，最

后二甲苯透明，中性树胶封片。使用 400 倍光学显

微镜观察各组大鼠关节软骨和股四头肌组织病理形

态表现。

1. 5　　TUNEL 法检测各组大鼠软骨细胞和股四头法检测各组大鼠软骨细胞和股四头

肌组织中细胞凋亡指数肌组织中细胞凋亡指数　　取大鼠股四头肌切片和脱

钙后的关节软骨切片，清洗封闭，滴加 TdT 孵育

缓 冲 液 50 μL， 孵 育 1 h， 磷 酸 盐 缓 冲 液

（phosphate buffered saline，PBS） 冲洗切片，滴加

一抗 4 ℃过夜。后滴加荧光二抗 50 μL，孵育 1. 5 h，
用 4'， 6-二 脒 基 -2-苯 基 吲 哚 （4'， 6-diamidino-2-

phenylindole，DAPI） 染细胞核呈蓝色，孵育，封

片。荧光显微镜下观察，并拍照，每个样本选取 3个

视野，采用 Image J 软件计数 TUNEL 阳性细胞数

和总细胞数 （DAPI阳性），计算 TUNEL 阳性细胞

比值。TUNEL 阳性细胞比值=TUNEL 阳性细胞

数/DAPI 阳性细胞数，以 TUNEL 阳性细胞比值代

表细胞凋亡指数。

1. 6　　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中 IL--6、、

JAK 和和 STAT3 蛋白表达水平蛋白表达水平　　各组大鼠股四头肌

组织的石蜡切片进行抗原修复，修复后滴加一抗孵

育 （1∶100），4 ℃过夜，PBS 缓冲液清洗后滴加

荧光二抗 （1∶200） 和 DAPI，孵育 1 h。滴加荧光

淬灭剂，封片。荧光显微镜下观察，并拍照，每个

样本选取 3 个视野。采用 Image J 软件分析各组各

组大鼠股四头肌组织中相关蛋白荧光强度，以荧光

强度代表目的蛋白表达水平。

1. 7　　Western blotting 法检测各组大鼠股四头肌组法检测各组大鼠股四头肌组

织中织中 IL--6/JAK/STAT3 信号通路信号通路、、肌卫星细胞及凋肌卫星细胞及凋

亡相关蛋白表达水平亡相关蛋白表达水平　　提取大鼠股四头肌组织中的

总蛋白，EPS-600 电泳仪进行电泳，分离目标蛋

白。转膜、封闭，清洗后，孵育相关一抗（1∶2 500），

4 ℃孵育 12 h。第 2 天已孵育一抗的 PVDF 孵育于

二抗 （1∶2 000） 中 2 h，TBS 溶液洗涤后，采用

天能 5200 曝光机进行拍摄，Image J 软件分析 IL-6、
JAK、STAT3、Pax7、Desmin、Myosin、Myogenin、
Bcl-2、Bcl-xl、Bax、MCL1 和 Caspase-3 蛋白条带

灰度值，以 β -actin 为内参，计算目的蛋白表达水

平。目的蛋白表达水平=目的蛋白条带灰度值/内
参蛋白条带灰度值。每种蛋白检测 3次，取平均值。

1. 8　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 25. 0 软件进行统计

学分析。各组大鼠患侧后腿围度、湿重、湿重维持

率、湿重/体质量比值、股四头肌肌细胞凋亡率、

股四头肌组织中 IL-6/JAK/STAT3 信号通路和肌

卫星细胞及凋亡相关蛋白表达水平符合正态分布，

以
-
x±s表示，多组间样本均数比较采用单因素方

差分析，组间样本均数两两比较采用独立样本 t检
验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组患侧后腿的周长各组患侧后腿的周长、、股四头肌湿重股四头肌湿重、、湿重维湿重维

持率和股四头肌湿重持率和股四头肌湿重/体质量比值体质量比值　　与对照组比较，

模型组大鼠患侧后腿围度、股四头肌湿重、湿重维
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持率和湿重/体质量比值均明显降低（P<0. 05）。与

模型组比较，塞来昔布组和针刺组大鼠患侧后腿围度、

股四头肌湿重、湿重维持率及湿重/体质量比值均

明显升高 （P<0. 05）；与塞来昔布组比较，针刺组

大鼠患侧后腿围度、股四头肌湿重、湿重维持率和湿

重/体质量比值均明显升高 （P<0. 05）。见表 1。

2. 2　　各组大鼠膝关节软骨病理形态表现各组大鼠膝关节软骨病理形态表现　　对照组

大鼠膝关节软骨保持完整，软骨细胞聚集且水平

排列，边缘平整。模型组大鼠膝关节软骨较薄，边

缘粗糙，软骨层数减少，排列无序，可见因脱水导

致的软骨细胞萎缩坏死，各层难以区分。塞来昔

布组大鼠膝关节软骨形态大体正常，偶见软骨排列

不规律和厚度减少，偶尔可见散在的坏死软骨细

胞。针刺组大鼠膝关节软骨结构保持完整，边缘平

滑，偶尔边缘粗糙，  软骨细胞聚集且排列有序。

见图 1。

2. 3　　各组大鼠股四头肌组织病理形态表现各组大鼠股四头肌组织病理形态表现　　对照组

大鼠股四头肌组织中细胞呈长圆柱状，有序排列，形

态规则，可见细胞核蓝染位于肌纤维表面，较为完

整。模型组大鼠股四头肌纤维排列紊乱，可见部分肌

纤维溶解，可见到肌细胞膜损伤，表面不平，较为

分散，间隙明显，并伴有肌纤维碎片和大量炎症渗出

液，淋巴细胞数量增加。塞来昔布组和针灸组大鼠股

四头肌肌纤维大多保持了完整的长圆柱形，肌膜较

为完整，有新生肌纤维的出现，部分肌纤维边缘模

糊，伴有少量细胞碎片和轻微炎症浸润。见图 2。

2. 4　　 各 组 大 鼠 关 节 软 骨 和 股 四 头 肌 组 织 中 细 胞各 组 大 鼠 关 节 软 骨 和 股 四 头 肌 组 织 中 细 胞

凋凋亡指数亡指数　　与对照组比较，模型组大鼠关节软骨和

股四头肌组织中细胞凋亡指数明显升高（P<0. 05）。

与模型组比较，塞来昔布组和针刺组大鼠关节软骨及

表表 1　　各组大鼠患侧后腿围度各组大鼠患侧后腿围度、、股四头肌湿重股四头肌湿重、、湿重维持率和湿重湿重维持率和湿重/体质量比值体质量比值

TabTab.. 11　　CircumCircumferences of affected hind legferences of affected hind leg,, wet weight of quadriceps femoris muscle wet weight of quadriceps femoris muscle,, wet weight maintenance rates wet weight maintenance rates,, and wet and wet  
weightweight/body mass ratios of rats in varous groups    /body mass ratios of rats in varous groups                                                                                                                                                                                                                        （

-
x±s， n=9）

Group
Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

Circumference（l/mm）

157.44±11.88
99.33±11.16*

105.56±13.51△

134.22±16.52△#

Wet weight （m/g）
5.17±0.84
3.00±0.50*

3.78±0.67△

4.56±0.53△#

Wet weight maintenance rate（η/%）

95.78±2.17
82.67±5.20*

86.67±3.67△

94.33±2.69△#

Ratio of wet weight/body mass
4.78±0.67
2.33±0.50*

3.00±0.87△

4.56±0.73△#

*P<0.05 vs control group； △P<0.05 vs model group； #P<0.05 vs celecoxib group.

A B C D

A：Control group； B：Model group； C：Celecoxib group； D：Acupuncture group.
图图 1 各组大鼠膝关节软骨病理形态表现各组大鼠膝关节软骨病理形态表现（（HE，，×400））

Fig. 1 Pathomorphology of articular cartilage of rats in various groups (HE，，×400)

A B C D

A：Control group； B：Model group； C：Celecoxib group； D：Acupuncture group.
图图 2 各组大鼠股四头肌组织病理形态表现各组大鼠股四头肌组织病理形态表现  （（HE，，×400））

Fig. 2 Pathomorphology of quadriceps muscle tissue of rats in various groups (HE，，×400)

1480



郑 曲， 等 . 针刺对膝骨关节炎模型大鼠股四头肌卫星细胞分化和凋亡的影响及其机制

股四头肌组织中细胞凋亡指数均明显降低 （P<
0. 05）。与塞来昔布组比较，针刺组大鼠关节软骨及

股 四 头 肌 组 织 中 细 胞 凋 亡 指 数 明 显 降 低 （P<
0. 05）。见图 3、图 4 和表 2。

2. 5　　 各 组 大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中各 组 大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中 IL--6、、JAK 和和

STAT3 蛋白表达水平蛋白表达水平　　与对照组比较，模型组大

鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3 蛋白表达

水平均明显降低 （P<0. 05）。与模型组比较，塞

来昔布组和针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK及

STAT3 蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）。与

塞来昔布组比较，针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、
JAK 和 STAT3 蛋白表达水平均明显升高 （P<

DAPI TUNEL Merge

Control

Model

Celecoxib

Acupuncture

图图 33　　TUNELTUNEL 法检测各组大鼠关节软骨细胞凋亡情况法检测各组大鼠关节软骨细胞凋亡情况（（××400400））
Fig. 3　　Apoptosis of articular cartilage cells of rats in various groups detected by TUNEL method （（××400））

DAPI TUNEL Merge

Control

Model

Celecoxib

Acupuncture

图图 4　　TUNEL 法检测各组大鼠股四头肌组织中细胞凋亡情况法检测各组大鼠股四头肌组织中细胞凋亡情况（（×400））

Fig. 4　　Apoptosis in quadriceps muscle tissue of rats in various groups detected by TUNEL method （（×400））
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0. 05）。见图 5~7 和表 3。
2. 6　　 各 组 大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中各 组 大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中 IL--6、、JAK 和和

STAT3 蛋白表达水平蛋白表达水平　　与对照组比较，模型组大

鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3 蛋白表达

水平均明显降低 （P<0. 05）。与模型组比较，塞

来昔布组和针刺组大鼠股四头肌组织中 IL-6、JAK
及 STAT3 蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）。

与塞来昔布组比较，针刺组大鼠股四头肌组织中

IL-6、 JAK 和 STAT3 蛋白表达水平均明显升高

（P<0. 05）。见图 8 和表 4。

2. 7　　各组大鼠股四头肌组织中卫星细胞特异性蛋各组大鼠股四头肌组织中卫星细胞特异性蛋

白表达水平白表达水平　　与对照组比较，模型组大鼠股四头肌

组织中 Pax7、 Desmin、 Myosin 和 Myogenin 蛋白

表达水平均明显降低 （P<0. 05）。与模型组比较，

塞来昔布组和针刺组大鼠股四头肌组织中 Pax7、
Desmin、 Myosin 和 Myogenin 蛋白表达水平均明

显升高 （P<0. 05）。与塞来昔布组比较，针刺组

大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中 Pax7、 Desmin、 Myosin 和

Myogenin 蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05）。

见图 9 和表 5。
2. 8　　各组大鼠股四头肌组织中凋亡相关蛋白各组大鼠股四头肌组织中凋亡相关蛋白 Bcl--2、、

Bcl--xl、、Bax、、MCL1 和和 Caspase--3 蛋白表达水平蛋白表达水平　　与

对照组比较，模型组大鼠股四头肌组织中 Bcl-2、
Bcl-xl 和 MCL1 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 降 低 （P<
0. 05），Bax 和 Caspase-3 蛋白表达水平均明显升高

（P<0. 05）。与模型组比较，塞来昔布组和针刺组

大鼠股四头肌组织中 Bcl-2、Bcl-xl和 MCL1 蛋白表

达水平均明显升高 （P<0. 05），Bax 和 Caspase-3
蛋白表达水平均明显降低（P<0. 05）。与塞来昔布组

比较，针刺组大鼠股四头肌组织中 Bcl-2、Bcl-xl和
MCL1蛋白表达水平均明显升高（P<0. 05），Bax和

Caspase-3 蛋白表达水平均明显降低 （P<0. 05）。

见图 10 和表 6。

DAPI IL-6 Merge

Control

Model

Celecoxib

Acupuncture

Blue represented nuclear staining， and red represented fluorescence expression of IL-6 protein.
图图 5　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中 IL--6 蛋白表达情况蛋白表达情况  （（×400））

Fig. 5　　Epressions of IL--6 protein in quadriceps muscle tissue of rats in various groups detected by immunofluorescence 

assay （（×400））

表表 2　　各组大鼠关节软骨和股四头肌组织中细胞凋亡指数各组大鼠关节软骨和股四头肌组织中细胞凋亡指数

TabTab.. 22　　 Comparison of apoptosis index of articular cartilage Comparison of apoptosis index of articular cartilage 
and quadriceps femoris muscle tissue of rats in various groupsand quadriceps femoris muscle tissue of rats in various groups

（n=9， -x±s）

Group

Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

Apoptosis index
Articular cartilage

0.62±0.10
1.52±0.29*

1.34±0.19△

1.03±0.21△#

Quadriceps femoris muscle tissue
0.78±0.19
2.42±0.37*

1.56±0.24△

0.91±0.18△#

*P<0.05 vs control group； △P<0.05 vs model group； #P<0.05 vs 
celecoxib group.
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3 讨  论  

KOA 是一种主要影响中老年人群的常见疾病，

其病理改变涉及软骨、软骨下骨和滑膜，但随着对

该病的深入研究发现：膝关节周围的肌肉和韧带功

能障碍也是造成膝骨关节炎的原因之一［10］。研

究［11］ 显示：KOA 与关节周围肌力下降高度有关，

且以伸肌肌力下降为主，膝关节主要的伸肌即为股

DAPI JAK Merge

Control

Model

Celecoxib

Acupuncture

Blue represented nuclear staining， and red represented fluorescence expression of JAK protein.
图图 6　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中 JAK 蛋白表达情况蛋白表达情况（（×400））

Fig. 6　　Expressions of JAK protein in quadriceps muscle tissue of rats in various groups detected by immunofluorescence 

assay （（×400））

DAPI STAT3 Merge

Control

Model

Celecoxib

Acupuncture

Blue represented nuclear staining， and red represented fluorescence expression of STAT3 protein.
图图 7　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中　免疫荧光法检测各组大鼠股四头肌组织中 STAT3 蛋白表达情况蛋白表达情况（（×400））

Fig. 7　　Expressions of STAT3 protein in quadriceps muscle tissue of rats in various groups detected by immunofluorescence 

assay （（×400））
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四头肌，因此股四头肌的肌力下降是 KOA 发病的

重要原因之一。经筋是经络系统中的一部分，其主

要作用是约束骨骼，利于关节屈伸活动［12］。《黄帝

内经》：“骨正筋柔，气血以流”，若“筋不柔”则

“骨不正”。本课题组多年以来致力于经筋医学的研

究，通过针刺相应的经筋病灶点可以恢复肌肉张

力，纠正关节力线，在长期的运动中达到“骨正筋

柔”的状态，减少软骨的磨损［13-14］。研究［15-16］显示：

表表 3　　各组大鼠股四头肌组织中各组大鼠股四头肌组织中 IL--6、、JAK 和和 STAT3 蛋白表蛋白表

达水平达水平

TabTab.. 33　　Expression levels of ILExpression levels of IL--66,, JAK JAK,, and  and STATSTAT33  proproteins teins 
iin quadriceps muscle tissue of rats in varioun quadriceps muscle tissue of rats in various groupss groups

（n=9, x±s）

Group
Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

IL-6
12.04±2.12

1.02±0.21*

5.13±1.25△

9.14±1.32△#

JAK
10.02±1.73

1.45±0.31*

6.23±1.12△

8.07±1.53△#

STAT3
9.83±1.45
2.72±0.36*

5.24±1.19△

9.02±0.54△#

*P<0.05 vs control group； △P<0.05 vs model group； #P<0.05 vs 
celecoxib group.

表表 4　　各组大鼠股四头肌组织中各组大鼠股四头肌组织中 IL--6、、JAK 和和 STAT3 蛋白表蛋白表

达水平达水平

TabTab.. 44　　Expression levels of ILExpression levels of IL--66,, JAK JAK,, and STAT and STAT33 pro proteins teins 
in quadriceps muscle tissue of rats in various groin quadriceps muscle tissue of rats in various groupsups

（n=9， x±s）

Group
Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

IL-6
0.73±0.13
0.12±0.08*

0.52±0.10△

0.80±0.15△#

JAK
0.83±0.13
0.44±0.10*

0.53±0.12△

0.76±0.17△#

STAT3
0.98±0.16
0.21±0.09*

0.76±0.10△

0.81±0.12△#

*P<0.05 vs control group；△P<0.05 vs model group；#P<0.05 vs 
celecoxib group.
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Lane 1：Control group；Lane 2：Model group；Lane 3：Celecoxib group；
Lane 4：Acupuncture group.
图图 9 各组大鼠股四头肌组织中肌卫星细胞特异性蛋白表达各组大鼠股四头肌组织中肌卫星细胞特异性蛋白表达

电泳图电泳图

Fig. 9 Electrophoregram   of  expressions  of  satellite  cell 

specific  proteins  in  quadriceps  muscle  tissue  of  rats  in 

various groups

IL-6

JAK

STAT3

β-actin

1               2               3                4

25 000

125 000

86 000

43 000

Mr

Lane 1：Control group；Lane 2：Model group；Lane 3：Celecoxib group；
Lane 4：Acupuncture group.
图图 8 Western blotting法检测各组大鼠股四头肌组织中法检测各组大鼠股四头肌组织中 IL--6、、

JAK 和和 STAT3 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图

Fig. 8 Electrophoregram of expressions of IL--6, JAK, and 

STAT3  proteins  in  quadriceps  muscle  tissue  of  rats  in 

various groups detected by Western blotting method

Bcl-2
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Bax

MCL1

Caspase-3

β-actin

1              2              3               4
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Lane 1：Control group； Lane 2：Model group； Lane 3：Celecoxib 
group； Lane 4：Acupuncture group.
图图 10 各组大鼠股四头肌组织中各组大鼠股四头肌组织中 Bcl--2、、Bcl--xl、、Bax、、MCL1和和

Caspase--3 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图

Fig. 10 Electrophoregram of expressions of  Bcl--2, Bcl--xl, 

Bax, MCL1, and Caspase--3 proteins in quadriceps muscle tissue 

of rats in various groups

表表 5　　各组大鼠股四头肌组织中肌卫星细胞特异性蛋白表达各组大鼠股四头肌组织中肌卫星细胞特异性蛋白表达

水平水平

TabTab.. 55　　 Expression  levels  of  muscle  satellite  cell  specific  Expression  levels  of  muscle  satellite  cell  specific  
proteins in quaproteins in quadriceps muscle tissue of rats in various grdriceps muscle tissue of rats in various groupsoups

（n=9， x±s）

Group
Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

Pax7
0.87±0.13
0.15±0.03*

0.67±0.10△

0.72±0.16△#

Desmin
0.72±0.13
0.10±0.05*

0.51±0.12△

0.70±0.13△#

Myosin
0.90±0.07
0.14±0.04*

0.49±0.15△

0.74±0.12△#

Myogenin
0.81±0.12
0.24±0.08*

0.62±0.17△

0.83±0.21△#

*P<0.05 vs control group；△P<0.05 vs model group；#P<0.05 vs 
celecoxib group.

1484



郑 曲， 等 . 针刺对膝骨关节炎模型大鼠股四头肌卫星细胞分化和凋亡的影响及其机制

KOA 模型大鼠股四头肌出现凋亡、焦亡增加，进

而导致股四头肌萎缩，股四头肌萎缩后，肌力更加

下降，导致力线更加偏移，加重关节表面软骨的磨

损，加重 KOA 的症状，形成了恶性循环，因此加

速股四头肌肌肉的恢复是治疗本病的一个突破点。

肌卫星细胞是骨骼肌特有的干细胞，位于肌纤

维的基质膜与基底膜之间，对肌肉的再生及增殖至

关重要，在动物成年之后便具有增殖和分化潜能，

作为骨骼肌的成体干细胞，有助于肌肉的生长、修

复和再生［17］。当细胞被肌源性激活时，卫星细胞

会增殖并分化成新的肌纤维。肌卫星细胞中存在

Pax7、Desmin、Myosin 和 Myogenin 蛋白等特异性

蛋白［18-20］。其中，Pax7 是肌卫星细胞的一个特异

性标志物，其在肌卫星细胞的自我更新和分化中扮

演重要角色；Desmin 也称结蛋白，是一种中间丝

蛋白，是肌卫星细胞的一个早期标志物，其在肌卫

星细胞的分化过程中起重要作用；Myosin 是肌肉

收缩过程中的关键蛋白，其表达增加通常标志着肌

卫星细胞分化为肌纤维的后期阶段；Myogenin 是

肌卫星细胞分化过程中的一个晚期标志物，其在肌

卫星细胞的终末分化和肌纤维形成中起重要作用。

JAK/STAT3 信号通路是一种进化上保守的信号通

路，由细胞因子刺激激活，使细胞外信号通过细胞

膜传递到细胞核，引起 DNA 转录的改变，在几个

关键的生理过程中发挥作用［21-23］。在骨骼肌再生过

程中，肌卫星细胞的激活、增殖和分化是关键步

骤。 IL-6 可通过 JAK2/STAT3 信号通路调节肌卫

星细胞的增殖和分化。然而，持续高水平的 IL-6
信号可能会对肌卫星细胞产生负面影响。例如，在

老年小鼠中，IL-6 信号的持续升高会导致肌肉干细

胞衰竭及肌肉萎缩。此外， JAK2/STAT3 信号通

路的异常激活也可能抑制肌卫星细胞的增殖，进而

影响骨骼肌的再生能力。而在骨骼肌细胞凋亡方

面， JAK2/STAT3 信号通路的激活与细胞凋亡密

切相关。研究［24］ 发现：赖氨酸缺乏可通过激活

JAK2/STAT3 信号通路诱导猪骨骼肌卫星细胞凋

亡，表明 JAK2/STAT3 信号通路的过度激活可能

通过上调凋亡相关蛋白 （如 Caspase-3 和 Bax） 的

表达，促进肌卫星细胞的凋亡。本研究结果显示：

KOA 模 型 大 鼠 股 四 头 肌 组 织 中 IL-6、 JAK 和

STAT3 蛋白呈低表达状态，通过塞来昔布和针刺

髌下、鹤顶次及血海次干预，可以明显升高股四头

肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3 蛋白表达水平，且

针刺组优于塞来昔布组。针刺激活 IL-6、 JAK 和

STAT3 蛋白后， IL-6 可以通过与细胞表面的受体

结合，激活受体相关的 JAK2。JAK2 进一步磷酸化

受体，为 STAT3提供结合位点，磷酸化的 STAT3
形成二聚体，并转移到细胞核内。在细胞核内，

STAT3 结合到特定基因的启动子区域，调控基因

表达，STAT3激活后，可以促进细胞周期蛋白D1等

基因的表达，这些基因对于细胞从细胞周期 G1期

进入 S 期至关重要，从而促进肌卫星细胞的增殖和

分化，同时通过调控一系列与肌肉生成相关的基

因， JAK/STAT3 信号通路能够促进肌卫星细胞

分化为成熟的肌管，增强肌肉功能恢复。本研究

结果显示：与模型组比较，针刺组大鼠股四头肌

组织中 Bcl-2、Bcl-xl 和 MCL1 蛋白表达水平较高，

Bax 和 Caspase-3 蛋白表达水平较低，因针刺激活

STAT3 在细胞核内还可以激活抗凋亡基因的表达，

如 Bcl-2。Bcl-2 蛋白能够抑制细胞凋亡，通过阻断

细胞凋亡途径中的关键因子 （如 Caspase-3和 Bax），

减少细胞凋亡。同时 JAK/STAT3 通路的激活可以

抑制凋亡相关信号通路，如抑制 Caspase-3和 Bax的

表达。相关凋亡因子的减少有助于维持肌卫星细胞

的存活，减少因凋亡导致的肌肉细胞丢失。

综上所述，针刺可促进 KOA 模型大鼠股四头

肌卫星细胞分化，并抑制肌细胞凋亡，其机制可能

与上调股四头肌组织中 IL-6、JAK 和 STAT3 蛋白

表达有关。

表表 6　　各组大鼠股四头肌组织中凋亡相关蛋白表达水平各组大鼠股四头肌组织中凋亡相关蛋白表达水平

TabTab.. 66　　Expression levels of apoptosisExpression levels of apoptosis--related proteins in quadriceps muscle tissue of rats in various groups   related proteins in quadriceps muscle tissue of rats in various groups   （n=9， x±s）

Group
Control
Model
Celecoxib
Acupuncture

Bcl-2
0.91±0.13
0.13±0.02*

0.21±0.04△

0.83±0.12△#

Bcl-xl
0.94±0.14
0.10±0.02*

0.31±0.07△

0.78±0.12△#

Bax
0.13±0.02
0.92±0.10*

0.48±0.12△

0.19±0.04△#

MCL1
0.70±0.13
0.15±0.02*

0.23±0.03△

0.73±0.12△#

Caspase-3
0.09±0.01
0.93±0.12*

0.62±0.13△

0.36±0.06△#

*P<0.05 vs control group； △P<0.05 vs model group； #P<0.05 vs celecoxib group.
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