
〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★经络针灸学研究

针刺防治骨质疏松症：基于动物实验
机制研究的最新进展

朱 婵 1，2，张 强 3，韩栩珂 1，2，姚承佼 1，2，陈 秋 1，2＊＊

（1. 成都中医药大学附属医院 成都 610072；2. 成都中医药大学研究生院 成都 610075；
3. 四川省骨科医院 成都 610041）

摘 要：目的　基于动物实验模型，总结针刺治疗骨质疏松的研究现状及进展。方法　采用计算机检

索近 5 年中国知网（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方数据库（WanFang Data）、中国生物医学文献数据库

（CBM）以及 PubMed、EMbase、The Cochrane Library 等数据库中有关针刺治疗骨质疏松动物模型的研究资料

进行评价分析。结果　总结15项实验研究，发现针刺防治骨质疏松的作用机制主要体现在调节成骨和破骨

相关的 OPG/RANK/RANKL、Wnt/β-catenin、MAPKs 信号传导通路，调节肠道钙吸收，上调成骨相关蛋白

BMP-2、RUNX2 的表达，提高雌激素水平，抑制瘦素释放，调整胰岛功能及协调组蛋白修饰等方面。结论　

近 5年来，针刺治疗骨质疏松的作用机制研究更加深入，在影响表观遗传、中枢调控和调节肠道物质吸收等

方面有新发现。
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骨质疏松症（osteoporosis, OP）是一种以骨量低，

骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为

特征的全身性骨病[1]。OP的发病与绝经、增龄导致的

性激素下降、内分泌失调、体力活动下降、维生素D缺

乏、钙吸收减少有关[1]。全身炎症、氧化应激、糖基化

等因素也参与 OP 的进展[1-2]。目前，以抑制破骨细胞

为代表的双膦酸盐是治疗 OP 的主流药物，但存在花

费较高、不良反应多的问题[1]。荟萃分析显示针刺治

疗在改善OP患者症状、骨密度，协同提高抗骨质疏松

药物疗效方面具有一定优势[3-4]。动物实验是研究针

刺防治OP作用机制的重要手段。1999年我国率先开

展相关研究[5]，2015 年，有学者总结针刺治疗 OP 的研

究进展，发现针刺可影响骨组织形态学、骨生物力学、

骨代谢生化指标；对血清雌激素及部分骨代谢相关细

胞因子亦有积极影响[6]，初步阐明了针刺治疗OP的生

物学机制。

但近 5 年来，分子生物学快速发展，国内外学者

从表观遗传、中枢调控、调节肠道钙吸收等新角度对

针刺防治 OP 深入研究，提出了新的见解。因此，本

文运用科学的文献筛选方法，梳理相关高质量文献，

总结针刺防治 OP 的模型选择、选穴规律、干预时机，

并着重归纳总结针刺干预骨质疏松症的分子生物学

机制进展，旨在为针刺防治 OP 的后续研究提供

参考。

1 文献资料与方法 

1.1　检索策略　

计算机检索近 5年中国知网（CNKI）、维普数据库

（VIP）、万方数据（WanFang Data）、中国生物医学文献

数 据 库（CBM）以 及 PubMed、EMbase、The Cochrane 
Library 等数据库，搜集有关针刺防治 OP 的动物实验

研究文献。检索采用主题词和款目词相结合的方式，
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并追溯纳入文献的参考文献，以补充获取相关文献。

中文检索词包括：“骨质疏松症”“骨质疏松”“骨痿”

“骨萎”“针刺”“电针”“动物模型”“鼠”“猴”“兔”等；以

CNKI为例，专业检索式为：SU=骨质疏松症+骨萎+骨
痿 and SU=针刺+针灸+电针+温针+水针 and AB=兔+
鼠 + 猴 + 动 物 。 英 文 检 索 词 包 括 ：“Osteoporosis”

“Osteoporoses”“acupuncture”“electropuncture”“animal 
model”“experimental study”。另外手工检索其他的相

关杂志、会议论文等资料。

1.2　文献纳入标准　

①文献发表年限在 2016年 1月 1日至 2021年 4月

11 日；②研究类型为动物实验研究，文种限中文、英

文；③干预措施为普通针刺或电针为主的中医疗法；

④同一研究团队针对同一机制研究的不同文献归为

一项研究。

1.3　文献排除标准　

①重复检出或重复发表的文献；②无法获得全文

的文献；③临床试验研究的文献；④无法确定针刺干

预主效应的文献；⑤采用功能核磁共振、真电子发射

计算机断层显像（PET）的方法观察针刺防治 OP 模型

效应的文献；⑥综述文献；⑦硕博士学位论文及会议

论文；⑧中文非核心期刊；⑨阅读全文后发现研究结

果不能支撑研究结论的文献。

1.4　文献筛选流程　

根据检索词检索到相关文献 197篇，剔除不相关

及重复文献，余 45篇，通过阅读文献内容筛选符合纳

排标准的文献，最终纳入 17 篇，其中中文文献 13 篇，

英文文献 4篇，经合并同一研究团队针对同一机制的

不同文献后，最终得到 15 项研究。筛选流程图具体

见图1。
2 结果 

针刺防治OP动物实验的选穴部位集中在躯干和

下肢，以足少阳胆经、足太阳膀胱经和督脉为主要归

计算机数据库中检索
文献（n=197）

手工检索相关杂志
（n=0）

去除重复文献
（n=178）

阅读题目筛选文献

阅读摘要及全文筛选
文献（n=47）

最终纳入文献
（n=17）

排除不相关文献
（n=131）

排除不符合纳入标准
文献（n=30）

Endnote软件
整理

会议论文：12
硕博士论文：22
综述：25

临床研究：65
非中文核心：7

主变量不确定：15
影像学研究：3
综述：4

其他研究：7
结果与结论相矛盾：1

最终纳入研究项目
（n=15）

同一研究团队针对同一机制的不同文献并项

图1　针刺防治骨质疏松症的动物实验文献筛选流程图
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经。其中，肾俞是选择频次最高的穴位，足（后）三里次

之；肾俞配伍脾俞出现频次最高，肾俞配伍足（后）三里

次之。模型动物一般选择 SD大鼠或Wistar大鼠，月龄

集中在 3-6个月。卵巢去势导致的骨丢失模型使用频

率最高（86.67%），少部分研究采用药物诱导继发性骨

丢失模型和下肢废用法诱导局限性骨丢失模型（表1）。
针刺干预 OP 的生物学作用机制主要体现在影

响骨代谢相关信号传导通路；促进成骨相关细胞因

子表达；调节胰岛素、雌激素、瘦素等信号物质的分

泌；帮助钙质吸收和基因修饰等方面（表 1、图 2）。

表1　2016年至2021年针刺防治骨质疏松症的动物实验研究汇总

陈赵[7]等
2021

张楚穹[8]等
2020
邵雨薇[9]等
2020

王亚军[10-11]

等2018

孙光华[12]等
2018
谢菊英[13]等
2016
肖 丽[14]等
2016
秦 玮[15]等
2016

潘小燕[16]等
2017

陈玉敏[17]等
2016

罗成斌[18]等
2017

程斌[19]等
2016

雌性SD大鼠

３月龄雌性SD
大鼠

３月龄雌性SD
大鼠

2月龄雌性SD
大鼠

３月龄雌性SD
大鼠

３月龄雌性SD
大鼠

4-5月龄SD雌

性大鼠

12月龄Wistar
雌性大鼠

2月龄未孕Wi‑
star大鼠

6月龄雌性SD
大鼠

SD雄性大鼠

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

链脲佐菌素腹

腔注射结合高

脂高糖饮食

造模2月后

造模2周后

造模１周后

造模13周后

造模后

造模完成待大

鼠情况稳定后

造模成功后

造模3个月后

造模 7 d大鼠

伤口愈合后

造模3个月后

造模成功24 h 
后开始

肾俞、足三里

关元、三阴交（双）、

肾俞、后三里（双）

肾俞、脾俞

肾俞、脾俞、三阴

交、足三里

三阴交、阳陵泉、阴

陵泉、足三里

肾俞、足三里、关

元、三阴交

命门穴

阳陵泉、环跳、悬

钟、京门

大杼、肾俞、脾俞+
尾静脉注射人羊膜

间充质细胞

足三里、肾俞、大杼

T8 ～ L2 背部夹脊

穴+二甲双胍片混

悬液（各组均使用）

电针

电针

电针

电针

电针

电针

电针

电针

针刺

针刺

针刺

2次/天，共

12周

1次/天，治疗

5天休息2天，

共12周

每周一三五治

疗1次，共8周

1次/天，治疗

5天休息2天，

共60天

1次/天，治疗5
天休息2天，共

12周

1次/天，治疗9
天休息1天，共

90天

1次/天，共

30天

1次/天，治疗

10天休息5天，

共60天

1次/天，共

12周

1次/天，治疗5
天休息2天，共

6个月

1次/天，共6周

降低RUNX2甲基化启动子

CpG1、CpG2、CpG3、CpG4.5的

表达水平，增强骨密度，改善股

骨的生物力学性能等

增强肠道内参与钙离子吸收的

TRPV5、PMCA1b、ZO-1、occlu‑
din表达，提高骨密度。

通过组蛋白H3乙酰化修饰上

调RUNX2的表达。

上调Wnt3a和β-catenin的基因

和蛋白表达从而调节Wnt/β-
catenin信号通路，调节骨重建

系统的平衡从而增强骨密度。

调节OPG/RANK/RANKL 信号

通路抑制去卵巢大鼠软骨下骨

骨质疏松。

下调下丘脑中瘦素及其受体的含

量，抑制其中枢抗骨形成效应。

上调去卵巢骨质疏松症模型大

鼠下丘脑BMP－2及Smad1/5
的表达

通过抑制OPG和RANKL表达，

提高OPG/RANKL两者比值，刺

激CBFα1表达，抑制骨吸收，增

强骨形成，调控骨重建。

针刺联合人羊膜间充质细胞提

升骨密度和骨钙含量，升高血清

25-HVD、CTX-I、BAP、TRAP5
P、TGF-β1mRNA的表达。

促进骨的形态适应、增加骨密

度、调高骨的抗外力性能。

降低血糖和提高血清胰岛素水

平，提升血清中Ca、INS、IGF-1
含量。

中文

中文

中文

中文

中文

中文

中文

中文

中文

中文

中文

研究文献 动物 造模方式 治疗时机 取穴
针刺

方式
干预方法 作用机制 语种

下转续表
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Atsushi[20] 等
2018

Qin[21]等

Zheng[22]等

Wang[23]等

7周龄雌性SD
大鼠

6月龄雌性SD
大鼠

6月龄，雌性SD
大鼠

10周龄雄性

Wistar大鼠

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

双侧卵巢摘除

去势

尾部悬吊，下

肢不负重

造模术1周后

未提及

造模术后1周

边造模边

干预

肾俞

肾俞、脾俞

督脉组（命门、脊

中）versus膀胱经

组（脾俞、肾俞）

脾俞、肾俞、

三阴交

针刺

电针

电针

电针

1次/天，每周3
次，连续15周

隔日1次，共

8周

1次/天，治疗

10天休息5天，

共90天

1次/天，

共30天

提高E2的含量，降低尿NTx水

平，提升骨矿含量和骨密度。

抑制HDAC2的活性，并增加了

股骨组织中组蛋白H3的乙酰

化，上调了RUNX2的表达，降

低了RANKL的表达

电针治疗上调OPG，LRP5，

RUNX2，β-Catenin；下调

RANKL，磷酸化和总ERK1 / 2，

JNK ，p38的表达量。督脉组和

膀胱经组无显著性差异。

骨体积/总体积和小梁数目值显

着降低，骨碱性磷酸酶和骨钙

素的水平升高。

英文

英文

英文

英文

续表

研究文献 动物 造模方式 治疗时机 取穴
针刺

方式
干预方法 作用机制 语种

2.1　OPG/RANK/RANKL 信号传导通路

骨保护素（osteoprotegerin, OPG）/核因子 κB 受体

活化因子（RANK）/RANKL 信号通路是调节骨吸收的

最后通路，在骨重塑和矿物质代谢紊乱中起关键作

用[24]。RANKL 在巨噬细胞分化为破骨细胞的过程中

发挥重要作用[26]，而OPG通过竞争性结合RANKL来防

止骨吸收[27-28]。去除卵巢可使大鼠RANKL水平升高，

OPG 水平下降[29-30]。核心结合因子（core binding factor 
α1，CBFα1）是一种特异性转录因子，参与间充质干细

胞分化为成骨细胞过程，也是成骨分化和形成的关键

调控因子，对维持骨骼生长、正常生长发育起关键性

作用[31]。电针三阴交、阳陵泉、阴陵泉、足三里可上调

去势大鼠膝关节软骨下骨的 OPG 表达，并下调

RANKL的表达，从而提升骨体积分数、骨小梁数量、骨

小梁厚度，降低骨小梁分离度[12]。电针督脉穴（命门、

脊中）或电针足太阳膀胱经穴（肾俞、脾俞）均可使去

势大鼠循环血液中的 OPG 表达上升，RANKL 的表达

下降[22]；电针足少阳胆经穴（阳陵泉、环跳、悬钟、京门）

明显下调股骨中 OPG mRNA 和 RANKL mRNA 含量，

提高CBFα1 mRNA表达，抑制骨吸收，促进骨形成[16]。

2.2　Wnt/β-catenin信号传导通路

Wnt /β-catenin 信号传导在胚胎发育及组织稳态

中起至关重要的作用[32]，经典 Wnt信号通路在骨骼形

成中起重要作用[33]，非经典 Wnt信号通路的作用及其

骨吸收 骨形成

针刺治疗

雌激素↓

RANKL↑

MAPK↑

物质吸收

Ca2+↑

三大营养
物质

TPRV5↑、
PMCA1b↑、ZO-
1↑、occludin↑

INS↑、IGF-1↑

RUNX2↑RUNX2甲基
化启动子

BMP-2↑Smad1/5

LP/OB-R↓

JNK↑
ERK↑
p38↑

O
P
G
↓

图2　近5年针刺防治骨质疏松症的主要机制
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潜在的骨-肠相互作用也初见端倪[34]。低密度脂蛋白

相关受体 5（low-density lipoprotein-related receptor 5, 
LRP5）是单跨膜蛋白，是Wnt/β-Catenin信号传导过程

中必不可少的共同受体，LRP5 丢失会导致骨细胞功

能不良和骨量降低[35]，转录共激活因子 β-Catenin 是

Wnt信号通路最主要调控因子，在骨形成中发挥关键

作用[36]。电针督脉穴（命门、脊中）或电针足太阳膀胱

经穴（肾俞、脾俞）可使去势大鼠股骨中 LRP5 和 β-
Catenin 含量升高，提示针刺可通过 Wnt/β-Catenin 信

号通路调节骨稳态[22]。Wnt3a 是 Wnt/β-Catenin 信号

通路起始因子[37]，电针脾俞、肾俞、三阴交、足三里可显

著提高股骨、胫骨组织内 Wnt3a mRNA、β -Catenin 
mRNA的表达量，激活Wnt/β-catenin信号调节骨重建

从而改善骨密度，减缓骨力学退变[10-11]。

2.3　MAPKs信号传导通路

有丝分裂原激活的蛋白激酶（MAPKs）是一组由

多个家族成员组成的高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，

在调节多种细胞功能中起重要作用，包括生长、分化、

增殖和凋亡[38-39]。其中，JNK[40]、ERK[41]和 p38[42]被认为

由 RANKL 刺激激活，抑制相关激酶活性可减少破骨

细胞生成。电针督脉穴（命门、脊中）或电针足太阳膀

胱经穴（肾俞、脾俞）可使去势大鼠股骨中的 p38，磷酸

化及总的 JNK，磷酸化及总的 ERK 表达上调，提示

MAPKs通路激活抑制破骨，维持骨量[22]。

2.4　调节RUNX2表达

Runt 相关转录因子 2（Runx-related transcription 
factor 2, RUNX2）是骨骼发育必不可少的转录因子，是

间充质干细胞分化成骨细胞的关键因素[43]，可通过多

种相互作用调控骨特异性基因，并协同调控蛋白和染

色质重构因子。新近研究表明，去卵巢造成骨组织

RUNX2启动子高甲基化，抑制其转录，从而导致骨质

疏松发生[25]。电针命门、脊中、肾俞、脾俞可上调

RUNX2 表达[44]。电针督脉穴（命门、脊中）、电针足太

阳膀胱经穴（肾俞、脾俞）均可使去势大鼠循环及骨组

织中的 RUNX2 表达上调[9, 22]促进成骨。电针肾俞、足

三里可下调去势 SD大鼠双侧股骨头中RUNX2甲基化

启动子 CpG1、CpG2、CpG3、CpG4.5 的表达从而促进

RUNX2的转录，促进成骨[7]。

2.5　调节BMP-2的表达

骨形态发生蛋白-2（BMP-2）是转化生长因子 β
（TGF-β）家族成员之一，可促进多种细胞生长、分化，

抑制细胞凋亡。BMP-2 是生长发育过程中调节成骨

的重要生长因子，对成骨细胞、成骨基因及成骨功能

均有调节作用[45]。Smad1/5蛋白是近年发现的新的细

胞内信号转导蛋白，直接参与骨形态发生蛋白等多个

成员的信号转导[46]。Smad1/5信号失调抑制了 BMP-2
介导的成骨细胞分化，Smad蛋白的失活抑制了 BMP-
2介导的软骨的形成，提示 Smad蛋白在BMP-2诱导软

骨骨形成过程中起到重要作用[47]。电针命门穴可以调

节去势大鼠下丘脑BMP-2及其信号转导蛋白 Smad1/5
的表达[15]从而促进成骨。

2.6　调节组蛋白修饰

组蛋白是存在于所有真核生物核质中的碱性蛋

白质，作为 DNA 缠绕的线轴参与构成染色质，组蛋白

乙酰化是重要的表观遗传表现形式。通过组蛋白乙

酰化可以释放染色质结构，允许转录因子和RNA聚合

酶Ⅲ进入 DNA，促进转录[48]，在不改变 DNA 结构的情

况下调控基因的表达。组蛋白脱乙酰酶 2（histone 
deacetylases 2，HDAC2）广泛表达于骨组织中，可通过

调控主转录因子 RUNX2 来调节骨形成；不仅如此，

HDAC2 还可通过激活 Akt 从而抑制叉头盒转录因子

O1（Forkhead box transcription factor O1, FOXO1）转录，

诱导RANKL源性的破骨细胞形成[49]。电针肾俞、脾俞

可抑制股骨组织中 HDAC2的活性，并增加组蛋白 H3
乙酰化，上调 RUNX2 的表达[9,21]，降低 RANKL 表达从

而抑制骨吸收，促进骨形成[21]。

2.7　调节雌激素水平　

雌激素对维持骨形成至关重要，绝经后雌激素水

平下降，对破骨细胞的抑制作用减弱，破骨细胞形成

增多，活性增强，骨形成受到抑制，导致骨吸收功能增

强[50]。因此，雌激素被认为是最强大而持久的骨保护

措施[51]。电针肾俞、脾俞、足三里、大椎可显著上调去

势大鼠循环中雌激素的含量[9]；肾俞的普通针刺也可

以上调去势大鼠循环中雌激素含量，从而提升骨矿含

量和骨密度[20]。

2.8　调节胰岛功能　

高血糖会导致渗透性利尿，钙、磷、镁的排泄增

加。高尿糖及肾血流动力学的改变会抑制肾小管对

钙、磷、镁的重吸收，而低血钙、低血镁刺激甲状旁腺

激素分泌，溶骨作用增强，骨质脱钙，骨密度下降[52, 53]。

胰岛素分泌不足可多种途径影响骨代谢[54]。血清胰岛

素分泌不足，引起糖、蛋白质、脂肪三大营养物质代谢
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障碍，导致骨胶原合成减少，骨基质消耗增多，骨矿物

质因骨基质形成不足无处沉着[55]。向动物体内注射胰

岛素能增加成骨细胞数量，促进骨量恢复[56]。胰岛素

样生长因子-1（insulin-like growth factors-1，IGF-1）是

长骨生长必需因子[57]，作用于骨原细胞，促进成骨细胞

分化，增加骨细胞的数目，同时 IGF-1可抑制骨胶原降

解而调节骨吸收，维持骨量平衡[58]。针刺夹脊穴可明

显降低糖尿病性骨质疏松动物模型的血糖水平，增加

血清中 INS、IGF-1和钙离子水平，改善骨质疏松[19]。

2.9　影响瘦素分泌　

瘦素（leptin，LP）是由肥胖基因编码的具有内分泌

作用的肽类激素，主要由外周白色脂肪组织产生，也

可从骨髓中的脂肪组织产生。LP是调节体重与进食

的重要激素[59]，最新研究发现其具有骨代谢调节作

用[60]。随着同位素示踪等技术的发展，目前倾向于认

为LP是一种中枢性抗骨形成因子，作用靶点位于丘脑

内侧基底部[61]。雌二醇可促进女性 LP 的分泌与释

放[62]。瘦素受体（leptin receptor，OB-R）是单跨膜蛋

白，与白介素-6受体，粒细胞集落刺激因子受体和白

血病抑制因子受体的 gp130 信号转导通路最相关，也

在下丘脑中表达[60]。电针肾俞、足三里、关元、三阴交

能明显下调去势大鼠下丘脑中 LP 及 OB-R 的含量而

降低去卵巢大鼠骨量的丢失，提示电针可能通过降低

LP对骨形成的中枢抑制作用来防治骨质疏松[13, 14]。

2.10　调节钙吸收　

钙离子的吸收形式包括经肠道细胞吸收途径和

细 胞 旁 途 径[63]。 瞬 时 感 受 器 电 位 香 草 酸 受 体 5
（transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 5, TRPV5）是小肠内钙离子吸收和转运过程的

关键受体，在细胞内途径中，TRPV5 在钙吸收过程中

起关键作用[64-65]。在细胞旁途径中，钙离子可从肠上

皮细胞间主要由紧密连接蛋白-1（zonula occludens 1，
ZO-1）、occludin、claudin 等蛋白构成的紧密连接中扩

散出去，进入细胞外间隙[66]。细胞膜钙离子三磷酸腺

苷 水 解 酶（plasma membrane calcium adenosine 
triphosphate hydrolase，PMCA）是细胞质膜中的一类转

运蛋白，主要功能是从细胞中转运钙，其对于调节所

有真核细胞内的钙离子含量、维持正常生理功能至关

重要[63-65]。电针关元、三阴交、肾俞、足三里可上调去

势 大 鼠 肠 粘 膜 中 TRPV5、PMCA1b、ZO-1、occludin 
mRNA和蛋白的表达，改善骨代谢，提高骨密度[8]。

3 讨论 

3.1　近5年针刺防治骨质疏松症的选穴规律　

本文梳理近 5 年针刺防治 OP 动物实验中选穴部

位集中在躯干和下肢。被高频选用的是归属于足太

阳膀胱经的肾俞、脾俞和归属足少阳胆经的足三里，

均为补肾健脾要穴，与临床报道的治疗 OP 常用选穴

相一致[57]。中医理论认为OP属“骨痿”范畴，《素问·痿

论》指出“肾者水脏也，今水不胜火，则骨枯而髓虚，故

足不任身，发为骨痿”，阐明了 OP 以肾虚为本的基本

病机。脾主四肢，《脾胃论·脾胃胜衰论》指出“脾病则

下流乘肾，土克水，则骨乏无力，是为骨蚀，令人骨髓

空虚，足不能履地”。脾肾亏虚导致“骨肉不相亲”是

OP的重要中医病机。

此外，有研究[22]发现分别针刺督脉和足太阳膀胱

经穴位对治疗 OP 均有疗效，且两组之间并无显著差

别，提示针刺可能存在多方位、多环节、多途径、多靶

点作用，也提示针刺治疗 OP 的生物学基础并非只是

机体某一方面或是某一生物功能的变化，而是整体生

理病理变化的综合，单独研究某一方面可能无法触及

针刺干预OP的全面。

3.2　近5年针刺防治骨质疏松的动物模型　

OP分为原发性和继发性，尽可能建立更接近人体

骨质疏松病理生理状态的OP动物模型是开展动物实

验的关键。继发性 OP 可以根据不同病因，选择相应

造模方式，如链脲佐菌素腹腔注射结合高脂高糖饮食

制造糖尿病合并骨质疏松模型，下肢悬吊制造废用性

骨质疏松模型都属于成功的继发性OP模型。原发性

OP 是临床最常见的 OP 类型，分为Ⅰ型（绝经后）和

Ⅱ型（老年性），在本次研究中有 11项研究选用 3-6个

月大鼠的卵巢去势模型模拟绝经后OP；仅 1项研究选

用 12 月老龄化动物联合卵巢去势模型模拟老年性

OP。中国已全面进入老龄化时代，且老年性 OP 患病

危害更大、后果更严重，宜开展更多针刺干预老年性

OP 的相关研究。一般认为 12-18 月龄大鼠为老龄化

鼠，但因购买困难，往往需要长时间自行饲养，且 1岁

龄后大鼠自发肿瘤率持续增高，增加了对研究结果的

干扰。因此，选用快速老龄化的转基因动物模型可能

更适合用于评估针刺治疗老年型OP的治疗效果。

此外，可能基于中医“治未病”的思想，近 5年针刺

干预OP的动物实验文献中多数研究选择在造模后数日

内（1-14天）即进行干预；仅有4项研究选择OP成模后
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进行干预，且不同文献的造模后干预时机有所不同。目

前缺乏最佳干预时机的研究，需要进一步评估针刺干预

OP机制更多在于预防或更多在于治疗或二者皆有。

3.3　针刺防治骨质疏松模型生物学机制展望　

骨重建失衡是 OP 发病核心，稳态骨改造需要多

种细胞信号转导途径的生物信号协调整合，针刺能够

影响多种涉及成骨与破骨的关键信号通路[6,33]。近

5年针刺干预骨质疏松作用机制研究仍围绕影响骨形

成与骨吸收的关键分子、信号通路以及性激素调节展

开。在针刺影响表观遗传、抑制中枢抗骨形成、调节

肠道钙质吸收进而影响骨代谢方面有新发现。表观

遗传是在没有细胞核DNA序列改变的情况下，基因的

功能发生可逆、可遗传的改变，近 5年针刺治疗 OP的

动物研究中，借助表观遗传学方法和技术，深入揭示

了针刺可以影响成骨关键转录因子RUNX2的DNA甲

基化[7]和组蛋白乙酰化[9,21]从而防治OP的生物学机制。

骨组织是神经系统重要的靶器官，针刺治疗可影响中

枢神经系统释放的瘦素作用于特定的信号通路，调节

人体的成骨细胞和破骨细胞的动态变化[67]。但目前这

些研究的证据链尚不够完整，如能加入特异性靶点抑

制剂或激动剂进行反向验证，其结果会更具说服力。

近年来受血清药理学启发，有学者提出针刺血清

学的全新研究思路和方法，发现电针三阴交、足三里、

脾俞、肾俞的大鼠血清可以在体外有效提高成骨细胞

内 OPG 的表达、降低 RANKL 蛋白的表达[68]，与动物实

验结果一致，如能打破针刺的体外实验方法学壁垒，

更有助于在分子层面进行更深入研究。此外，现代研

究认为OP与肌少症常相伴而行，随年龄增长，肌肉逐

渐减少，但肌肉量每增加一个标准差，OP发生率便下

降约 30%[69-70]。有文献报道[71]针刺可以提高肌球蛋白

重链水平，改善糖尿病大鼠腓肠肌的萎缩，提示针刺

可以通过抑制骨骼肌降解从而达到防治骨质疏松的

目的，从肌肉角度探讨肌骨关系进而研究针刺干预骨

质疏松机制值得关注。

总之，近 5年针刺调控骨代谢相关基因的表观遗

传，针刺的中枢调控作用以及针刺调节肠道物质吸收

的新机制探索拓宽了OP治疗的研究视野，为针刺治疗

OP的有效性提供了新证据。但还需进一步提升实验

设计，同时增加针刺治疗老年性OP的实验研究，重点

关注针刺与骨骼、肌肉的相互关系。此外，为进一步探

究针刺影响效应的微观世界，还可考虑运用针刺血清

学的理念与实践，以期在本研究领域继续取得进展。
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Research Progress in Animal Experimental Studies on the Mechanism of Acupuncture for Osteoporosis

Zhu Chan1,2， Zhang Qiang3， Han Xuke1,2， Yao Chengjiao1,2， Chen Qiu1,2

(1. Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610072, China；
2. Chengdu University of TCM, Chengdu 611130, China；3.Sichuan Provincial 

Orthopedic Hospital, Chengdu 610041, China)

Abstract: Objective　 To review the therapeutic mechanism of acupuncture for osteoporosis on animal models. 
Methods　 Databases including PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Chinese Biomedical database (CBM), Chinese 
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Science and Technology Periodical database (VIP) and WanFang 
database were searched to collect experimental studies on acupuncture for osteoporosis from Jan. 1st, 2016 to Apr. 11th, 
2021. Results　 According to 15 selected experimental studies, we found that the mechanism of acupuncture for 
osteoporosis including modulating bone metabolism related signaling transductions through OPG/RANK/RANKL, Wnt/
β-catenin and MAPKs pathways, promoting the absorption of intestinal calcium, enhancing the expression of osteoblast 
related protein BMP-2 and RUNX2, increasing the secretion of estrogen, suppressing the release of leptin, regulating the 
function of islet and gene modification. Conclusion　In recent 5 years, the studies on the mechanism of acupuncture in 
the treatment of osteoporosis has been more prosperous, especially in the aspects of affecting epigenetics, central 
regulation and regulating intestinal material absorption, which updates the insights for the effectiveness of acupuncture 
on the treatment for osteoporosis.
Keywords: Acupuncture, Osteoporosis, Mechanism, Animal model, Review
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