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温针灸对寒湿痹阻型类风湿关节炎患者血清 CXCR16、CCL19和
TLR4/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察温针灸对寒湿痹阻型类风湿关节炎（RA）患者血清 CXC趋化因子配体 16（CXCR16）、趋化因子配体 19(CCL19)

和 Toll样受体 4/核转录因子 -资B（TLR4/NF-资B）信号通路的影响。方法：选择 2020年 6月 ~2022年 6月期间佛山健翔骨伤医院

收治的 80例 RA患者。按照随机数字表法将患者分为对照组（接受常规西医治疗，40例）和研究组（对照组的基础上结合温针灸

治疗，40例）。对比两组评分[中医证候积分、28个关节疾病活动性评分（DAS28）]、实验室指标[RF、C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降

率（ESR）、抗环瓜氨酸抗体（抗 CCP抗体）]、血清 CXCR16、CCL19和 TLR4/NF-资B信号通路相关指标的变化情况。结果：治疗后，
两组中医证候积分、DAS28评分均下降，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组类风湿因子（RF）、C反
应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、抗环瓜氨酸抗体（抗 CCP抗体）下降，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治
疗后，两组 CXCR16、CCL19下降，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组 TLR4信使核糖核酸

（mRNA）、NF-资B mRNA下降，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：温针灸能够显著改善寒湿痹阻型 RA患

者的临床症状，调节血清 CXCR16、CCL19水平，同时还可抑制 TLR4/NF-资B信号通路激活。
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Effect of Warming Needle Moxibustion on Serum CXCR16, CCL19
and TLR4/NF-资B Signaling Pathway in Patients with Rheumatoid Arthritis of

Cold Dampness Obstruction Type*

To observe the effect of Needle warming moxibustion on Serum CXCR16, CCL19 and TLR4/NF-资B
Signaling Pathway in Patients with Cold dampness obstruction type Rheumatoid Arthritis. 80 RA patients who were admitted to

Foshan Jianxiang Bone Injury Hospital from June 2020 to June 2022 were selected. Patients were divided into control group (receiving

conventional western medicine treatment, 40 cases) and study group (combined with warming needle moxibustion treatment on the basis

of control group, 40 cases) according to the random number table method. The changes of scores [chinese medicine syndrome scores, 28

joint disease activity score (DAS28)], laboratory indexes [rheumatoid factor (RF), C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation

rate (ESR), anti-cyclic citrullinated antibody (anti-CCP antibody)], serum CXCR16, CCL19 and TLR4/NF-资B signaling pathway related

indexes were compared between two groups. : After treatment, the scores of traditional Chinese medicine syndromes and DAS28

scores decreased in both groups, and the study group was lower than the control group, the difference was statistically significant (P<0.
05). After treatment, the levels of rheumatoid factor (RF), C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and anti cyclic

citrulline antibody (anti CCP antibody) decreased in both groups, and the study group was lower than the control group, the difference

was statistically significant (P<0.05). After treatment, CXCR16 and CCL19 decreased in both groups, and the study group was lower than
the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). After treatment, two groups of TLR4mRNA and NF-资 B mRNA

decreased and the study group was lower than the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). Needle

warming moxibustion can significantly improve the clinical symptoms of RA patients with cold dampness arthralgia, regulate the levels

of CXCR16 and CCL19 in serum, and inhibit TLR4NF-资Activation of the B signaling pathway.
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前言

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是以炎性滑膜炎

为主的难治性自身免疫性疾病，可导致关节软骨和骨侵蚀，严

重者可累及心、肺、肾等多个脏器或系统，危及患者的生命安

全[1]。RA的发病机制复制，涉及免疫细胞、细胞因子、信号传导

通路等多个方面，故而其治疗方案上也一直未能统一[2]。目前临

床治疗 RA药物以甲氨蝶呤为主，虽有明显疗效，但仍有部分

患者治疗效果一般[3]。中医在改善 RA患者临床症状等方面具

有独特优势[4]。温针灸具有散寒除湿、温经通络、行气活血、消肿

止痛的功效，既往用于 RA也可获得较好的疗效[5]。但有关温针

灸作用于 RA的具体作用机制尚不清楚。RA发病主要与炎症

反应激活有关，同时有研究表明，血清 CXC趋化因子配体 16

（CXCR16）[6]、趋化因子配体 19（CCL19）[7]、Toll样受体 4/核转

录因子 -资B（TLR4/NF-资B）信号通路[8]均参与机体的炎症反应

激活过程，可能导致 RA疾病进展。本研究温针灸对寒湿痹阻

型 RA患者血清 CXCR16、CCL19和 TLR4/NF-资B信号通路的
影响，以期为临床治疗提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 6月 ~2022年 6月期间佛山健翔骨伤医院收

治的 80例 RA患者。本研究方案获得佛山健翔骨伤医院伦理

学委员会批准进行（伦理批号：200215）。西医诊断参考《类风湿

关节炎诊断及治疗指南》[9]，对称性关节肿胀时间≥ 6周；每次

关节晨僵时间≥ 1h，且持续时间≥ 6周；存在手关节炎，且持续

时间≥ 6周；关节肿胀个数≥ 3个，且持续时间≥ 6周；关节 X

线检查显示骨质破坏；血清类风湿因子（RF）阳性，滴定度 >1:

32。满足上述 4项及以上，同时排除其它关节炎者则确诊 RA。

中医诊断标准参考《中医内科学》[10]，辨证分型为寒湿痹阻型，

主症：晨僵，关节肿胀、疼痛，遇寒加重，遇热痛减，关节屈伸不

利，畸形；次症：肢体沉重，口淡不渴，恶风寒，苔薄白，舌质淡，

脉弦紧。符合 2项主症 + 2项次症即可诊断。纳入标准：（1）患

者年龄范围 18 ~ 60周岁；（2）知悉本次研究内容，与家属共同

签署知情同意书；（3）入组前 4周内未接受相关治疗。排除标

准：（1）娠期、哺乳期或备孕期女性；（2）过敏体质，以及晕针患

者；（3）伴有严重的关节外表现；（4）合并精神疾病者；（5）合并

心、肝、肾功能障碍；（6）关节存在严重畸形者；（7）合并其他风

湿免疫疾病（如系统性红斑狼疮、干燥综合征等）。根据随机数

字表法将患者分为对照组（接受常规西医治疗，40例）和研究

组（对照组的基础上结合温针灸治疗，40例）。对照组年龄范围

28~57岁，平均（43.73依4.38）岁；男 7例，女 33例；病程范围 1~5

年，平均（4.19依0.84）年；X线分期：早期 13例，中期 27例；体质

量指数范围 18.6~27.9 kg/m2，平均（23.84依0.51）kg/m2。研究组年

龄范围 26~59岁，平均（43.61依4.17）岁；男 9例，女 31例；病程

范围 1~6 年，平均（4.15依0.76）年；X 线分期：早期 15 例，中

期35 例；体质量指数范围 18.2~27.5 kg/m2，平均（23.62依
0.68）kg/m2。两组一般资料对比未见差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 方法

两组均忌食油腻、生冷、辛辣、刺激性食物，给予合理饮食、

健康教育、运动指导等基础干预。对照组患者接受上海上药信

谊药厂有限公司生产的甲氨蝶呤片（国药准字 H31020644，规

格：2.5 mg）治疗，口服，成人一次 5 mg～10 mg，一日 1次，每周

1～2次。研究组则在对照组的基础上接受温针灸治疗，主穴：

遵循痛点循经原则，辅以委中穴、气海、肝俞、阳陵泉、足三里。

背部：夹脊穴、身柱、腰阳关等。下肢：昆仑、环跳、三阴交、解溪

穴、合阳、梁丘。上肢：阳溪、合谷、肩髑、曲池、腕骨等。使用碘伏

对穴位局部皮肤进行常规消毒，使用毫针（规格：0.30 mm*40

mm）分别采用平补平泻法、提插补法针灸主穴和辅穴，得气后

将插于针柄处的长约 2 cm的艾条点燃，并保持艾条距皮肤约

3 cm，以患者感觉温热为宜。留针 20 min，1次 /d，6次 /周。两

组均 2周为 1个疗程，持续治疗 3个疗程。

1.3 观察指标

（1）治疗前后对两组患者的中医证候积分[11]、28个关节疾

病活动性评分（DAS28）[12]进行评估，其中中医证候积分：主症

按无、轻、中、重评分 0分、2分、4分、6分，次症按无、轻、中、重

评分 0~3分，舌脉不计分，总积分为主证积分 +次证积分之和。

DAS28总分 10分，评分越高，症状越严重。（2）治疗前后抽取

患者清晨空腹静脉血 8 mL，将装有 4 mL血液的试管以一定速

率（2800 r/min）离心 7分钟，离心半径设置为 8 cm，吸取上层血

清。以全自动生化分析仪（四川新健康成生物股份有限公司生

产，规格：XC8001）检测两组患者的实验室指标[RF、C反应蛋

白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、抗环瓜氨酸抗体（抗 CCP 抗

体）]。采用酶联免疫吸附法检测血清 CCL19（试剂盒购自上海

酶研生物科技有限公司）、CXCR16（试剂盒购自上海科敏生物

科技有限公司）水平。（3）另外 4 mL血液标本采用 TRIzol试剂

盒（上海源叶生物科技有限公司生产）提取核糖核酸（RNA）。采

用反转录酶试剂盒（上海联硕生物科技有限公司生产）反转录

合成互补脱氧核糖核酸（cDNA）第 1链，用逆转录 -聚合酶链

反应（RT-PCR）检测两组患者 Toll样受体 4（TLR4）、核转录因

子 资B（NF-资B）信使核糖核酸（mRNA）的相对表达。引物均由上
海生工生物工程有限公司合成，以 GAPDH作为内参照，采用

2-△ △ CT的数据分析方法分析目的基因的相对表达。引物序列如

下：GAPDHmRNA：上游：5- CATCTTCTTTTGCGTCGCCA -3，

下游：5- TTAAAAGCAGCCCTGGTGACC -3。TLR4mRNA：上

游：5-ACTTGGACCTTTCCAGCAAC -3，下游：5- TTTAAATG-

CACCTGGTTGGA -3。NF-资BmRNA：上游：5- TCAAGATCTG
CCGAGTGAAC -3，下游：5- CCTCTTTCTGCACCTTGTCA -3。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0软件进行数据统计分析，计数资料采用 n

（%）表示，行 掊2检验，符合正态分布的计量资料采用（x依s）表
示，实施 t检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

signal pathway
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Groups
Chinese medicine syndrome scores DAS28

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=40) 13.49依2.39 8.45依2.25# 6.97依1.26 4.02依0.73#

Study group(n=40) 13.32依2.25 4.79依1.57# 6.83依0.97 2.15依0.58#

t 0.328 9.129 0.557 12.685

P 0.744 <0.001 0.579 <0.001

表 1两组评分对比（分）

Table 1 Comparison of scores between two groups (points)

Note: Compare with before treatment, #P<0.05.

表 2两组实验室指标对比

Table 2 Comparison of laboratory indexes between two groups

Note: Compare with before treatment, #P<0.05.

Groups

RF(mL) CRP(mg/L) ESR(mm/h) Anti-CCP antibody(U/ml)

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=40)
102.49依15.27 73.52依12.91# 32.39依4.47 24.64依3.11# 62.33依8.27 50.71依6.04# 59.78依5.61 40.42依7.33#

Study group

(n=40)
102.56依14.16 50.93依9.87# 32.06依4.27 19.03依3.58# 61.72依9.05 41.23依6.96# 59.02依6.48 31.73依4.21#

t -0.021 8.792 0.338 7.482 0.315 6.506 0.561 6.502

P 0.983 <0.001 0.737 <0.001 0.754 <0.001 0.577 <0.001

Groups
CXCR16(g/L) CCL19(pg/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=40) 27.23依3.45 20.62依4.22# 634.57依51.52 527.48依42.59#

Study group(n=40) 26.84依4.03 14.73依2.84# 635.38依48.36 416.33依39.62#

t 0.465 7.323 -0.072 12.085

P 0.643 <0.001 0.942 <0.001

表 3两组血清 CXCR16、CCL19水平对比

Table 3 Comparison of serum CXCR16 and CCL19 levels between two groups

Note: Compare with before treatment, #P<0.05.

2 结果

2.1 两组评分对比

治疗前，两组 DAS28评分、中医证候积分组间比较无差异

（P>0.05）。治疗后，两组中医证候积分、DAS28评分下降，且研
究组低于对照组（P<0.05），见表 1。

2.2 两组实验室指标对比

治疗前，两组 RF、CRP、ESR、抗 CCP抗体组间比较无差异

（P>0.05）。治疗后，两组 RF、CRP、ESR、抗 CCP抗体下降，且研

究组低于对照组（P<0.05），见表 2。

2.3 两组血清 CXCR16、CCL19水平对比

治疗前，两组 CXCR16、CCL19组间比较无差异（P>0.05）。
治疗后，两组 CXCR16、CCL19下降，且研究组低于对照组

（P<0.05），见表 3。

2.4 两组 TLR4/NF-资B信号通路相关指标表达水平对比
治疗前，两组 TLR4mRNA、NF-资B mRNA组间比较无差异

（P>0.05）。治疗后，两组 TLR4mRNA、NF-资B mRNA下降，且研

究组低于对照组（P<0.05），见表 4。

3 讨论

RA的发病机制尚不完全明确，主要涉及免疫紊乱、细胞因

子、信号传导通路等方面，其中以免疫紊乱最为关键，活化 T细

胞产生炎性细胞因子，同时可刺激 B细胞产生大量的自身抗

体，诱导自身免疫反应，导致关节组织损伤，进而引发关节炎

症[13]。TLR4是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质分子，在慢

性免疫性炎症疾病如 RA发病中扮演重要角色[14]。Toll样受体

通过选择性的识别病原体中病原体相关分子模式的保守结构

及某些内源性配体，触发 NF-资B依赖性和非依赖性途径，诱发
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局部炎症，从而促进 RA的疾病进展[15]。此外，细胞因子包括

CXCR16 [6]、CCL19 [16]、RF[17]、CRP [18]、ESR [19]、抗 CCP 抗体 [20]在

RA的发生、发展过程也发挥着重要作用，在 RA患者出现明显

关节病变前即大量表达，能够加重炎性反应。目前 RA的治疗

以改善病情为主，临床上常使用甲氨蝶呤进行治疗，但其存在

一定不良反应且部分患者疗效不敏感，限制其临床应用[3，21]。

RA属中医学 "痹证 "范畴，《素问·痹论》中提及痹证的主

要病因为五脏亏虚[22]：脾虚则运化无力而聚湿成痰，痰湿瘀阻

则经脉不通；肺虚则散卫气于皮毛抵挡外邪功能失常，外邪袭

表则闭阻经脉；肝虚则全身气机不得畅达，气血不得畅达致经

脉不通；肾虚则会影响其他脏腑功能；经久不愈亦可累及心，加

重病情。临床中寒湿痹阻证较为常见，其病机主要为脏腑衰弱

及气血不足，营卫失和，导致防御能力减弱，寒湿之邪侵袭入

体，积聚于筋脉、脉络，久而成痹[23]。故而本病治疗原则为祛风

除湿、散寒通络。温针灸是中医常用外治法，通过针刺与艾灸相

结合，能够发挥舒筋通络、温阳散寒的特效[24]。

本次研究结果显示，温针灸能够显著改善寒湿痹阻型 RA

患者的临床症状评分，调节 CXCR16、CCL19、RF、CRP、ESR、

抗 CCP抗体等细胞因子水平。其中 CXCR16可激活单核、淋巴

细胞，促使机体发生炎性反应，并参与免疫应答[6]。CCL19是趋

化因子家族重要的一员，可促使更多炎性细胞、细胞因子聚集

到病灶关节，促进 RA疾病进展[16]。RF是直接作用于免疫球蛋

白分子 Fc片段中的自身抗体，是 RA实验室诊断依据[17]。CRP

在机体受到感染或者组织损伤时，血清中水平急剧上升的蛋白

质，其是一种非特异的炎症标志物[18]。ESR是红细胞在一定条

件下沉降的速度，其在急性炎症活动中表现为病理性加快[19]。

抗 CCP抗体是机体主要的自身抗体,能够加重炎性反应，加速

关节周围损伤[20]。分析结果原因[25]：甲氨蝶呤具有较好的抗炎、

镇痛效果，同时还可控制 RA病情发展、减少 RA关节并发症；

温针灸以痛点循经为主穴，辅之以阳陵泉等穴位，可行气活血、

健脾益肾[26]，而足三里是 " 长寿穴 "，刺激该穴可调节消化功

能；借助艾灸温热，可进一步刺激神经体液系统，调理气血，改

善血液循环，调节相关细胞因子的分泌，改善 RA患者的临床

症状[27]。

TLR4/NF-资B信号通路是机体重要的炎症通路，研究显
示[28]，TLR4呈高表达状态，能调控细胞外基质的沉积和重建而

致关节软骨肥厚、关节腔隙变窄。TLR4/NF-资B信号通路激活
后，关节中的炎性细胞因子升高，会抑制Ⅱ型骨胶原和蛋白聚

糖的合成，影响软骨基质降解和骨吸收过程，进而促进 RA的

疾病进展[29]。本次研究结果显示，温针灸能够显著有效抑制寒

湿痹阻型 RA患者的 TLR4/NF-资B 信号通路激活。推测可能
是因为温针灸可使针体直达病灶，借助艾灸温热效应持久激

发经络之气，进而促进局部炎症物质吸收，抑制 TLR4/NF-资B
信号通路激活[26]。另有动物实证实[30]，艾灸足三里、肾俞可减

轻 RA家兔模型的关节滑膜炎症，调控 NF-资B信号通路相关
分子表达。

综上所述，温针灸能够显著改善寒湿痹阻型 RA患者的临

床症状，调节血清 CXCR16、CCL19 水平，同时还可抑制

TLR4/NF-资B信号通路激活。
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