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独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠对肝肾亏虚型膝骨关节炎患者
关节液Wnt茁-catenin信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠治疗肝肾亏虚型膝骨关节炎（KOA）的疗效及对关节液Wnt茁-catenin信
号通路的影响。方法：选取我院 2019年 1月 -2020年 12月收治的 80例肝肾亏虚型 KOA患者，按随机数字表法分为对照组（40

例，关节腔内注射玻璃酸钠治疗）和观察组（40例，独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠治疗），观察两组治疗后的临床总有效

率，对比两组治疗前后中医证候积分，西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（WOMAC）、Lequesne指数、疼痛视觉模拟量表

（VAS）评分，关节液白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和白细胞介素 -1（IL-1）的水平，关节液 Wnt-5a mRNA、

茁-catenin mRNA表达量。结果：与对照组相比，观察组的临床总有效率更高（P<0.05）。治疗后，两组膝关节疼痛、腰膝沉重、下肢酸
楚、活动不利、神疲乏力、畏寒肢冷评分较治疗前下降，且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗后，两组 Lequesne指数评分、WOMAC

评分、VAS评分较治疗前下降，且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗后，两组关节液 IL-6、TNF-琢、IL-1水平较治疗前下降，且观察
组较对照组低（P<0.05）。治疗后，两组关节液Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA表达量较治疗前下降，且观察组低于对照组（P<0.05）。
结论：独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠治疗肝肾亏虚型 KOA，可促进症状改善，提高临床总有效率，降低关节液炎症因子

水平，其作用机制可能与调节Wnt茁-catenin信号通路有关。
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Effect of Duhuo Jisheng Decoction and Combined with Intra-Articular
Injection of Sodium Hyaluronate on

Joint Fluid Wnt茁-catenin Signaling Pathway of Patients with Knee
Osteoarthritis with Liver and Kidney Deficiency*

To observe the curative effect of Duhuo Jisheng decoction combined with intra-articular injection of sodium

hyaluronate in the treatment of knee osteoarthritis (KOA) with liver and kidney deficiency and its effect on joint fluid Wnt茁-catenin sig-
naling pathway. 80 KOA patients with liver and kidney deficiency who were treated in our hospital from January 2019 to De-

cember 2020 were selected, according to the random number table method, they were divided into control group (40 cases, treated with

intra-articular injection of sodium hyaluronate) and observation group (40 cases, treated with Duhuo Jisheng decoction combined with in-

tra-articular injection of sodium hyaluronate). The total clinical effective rates of the two groups were observed, and the osteoarthritis in-

dexes of Western Ontario and McMaster Universities in the United States (WOMAC), Lequesne index, pain visual analogue scale (VAS)

score, joint fluid interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and interleukin-1 (IL-1) levels, the articular fluid Wnt-5a mRNA,

茁-catenin mRNA expression levels in two groups before and after treatment were compared. Compared with the control group,

the total clinical effective rate of the observation group was higher (P<0.05). After treatment, the scores of knee pain, heavy waist and
knee, lower limb soreness, restricted activity, mental fatigue and chilly limbs in two groups decreased compared with those before treat-

ment, and the observation group was lower than the control group (P<0.05). After treatment, the Lequesne index score, WOMAC and

VAS scores in two groups decreased compared with those before treatment, and the observation group was lower than the control group

(P<0.05). After treatment, the joint fluid IL-6, TNF-琢 and IL-1 levels in the two groups were lower than those before treatment, and the
observation group was lower than the control group (P<0.05). After treatment, the Wnt-5a mRNA and 茁-catenin mRNA expression levels
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in the two groups were decreased compared with before treatment, and the observation group was lower than the control group (P<0.05).
Duhuojisheng decoction combined with intra-articular injection of sodium hyaluronate in the treatment of KOA with liver

and kidney deficiency can promote the improvement of symptoms, improve the total clinical effective rate and reduce the level of articu-

lar fluid inflammatory factors. Its mechanism may be related to the regulation of Wnt茁- catenin signaling pathway.
Duhuo Jisheng decoction; Sodium hyaluronate; Liver and kidney deficiency; Knee osteoarthritis; Wnt茁- catenin; Signal-

ing pathway

前言

膝骨关节炎（KOA）的症状表现包括膝关节弹响、疼痛、僵

硬及功能障碍等，是导致老年人残疾及疼痛的主要原因之一[1]。

关节腔内注射玻璃酸钠是治疗 KOA的常用方法，可改善关节

挛缩，抑制软骨变性及破坏，改善病理性关节液，但对部分患者

疗效有限[2]。近年来，中医学治疗 KOA取得了不错的进展，中

医学认为，KOA属于 "膝痹 "、"骨痹 "范畴，肝肾亏虚是其主

要证型，故而中医治疗主张内补肝肾、外驱寒湿[3]。独活寄生汤

出自《备急千金要方》，是公认的治疗 "骨痹 "的经典方剂[4]。现

已有研究报道证实独活寄生汤治疗肝肾亏虚型 KOA具有一定

的疗效[5]，但有关其对关节液的具体影响及作用机制尚未可知。

不少研究发现Wnt茁-catenin信号通路是 KOA患者骨细胞的分

化、增殖和凋亡过程中的重要调节通路[6]。鉴于此，本研究通过

探讨独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠治疗肝肾亏虚型

KOA的疗效及对关节液Wnt茁-catenin信号通路的影响，以期
为此类患者临床治疗提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2019年 1月 -2020年 12 月期间收治的肝肾亏

虚型 KOA患者（n=80），研究方案通过我院伦理学委员会批准

进行。根据随机数字表法分为对照组（40例，关节腔内注射玻

璃酸钠治疗）和观察组（40例，独活寄生汤联合关节腔内注射

玻璃酸钠治疗）。其中对照组女性 26例，男性 14例，病程 1~3

年，平均（2.05± 0.24）年；年龄 43~75 岁，平均年龄（54.69±

3.47）岁；左侧发病 15例，右侧发病 14例，双侧发病 11例。观

察组女性 25例，男性 15例，病程 8 个月 ~4 年，平均（2.11±

0.28）年；年龄 44~78岁，平均年龄（54.93± 4.15）岁；左侧发病

15例，右侧发病 16例，双侧发病 9例。两组一般资料对比无差

异（P>0.05），均衡可比。
1.2 诊断标准

西医诊断标准参照《骨关节炎诊断及治疗指南》[7]：X射线

显示关节间隙狭窄，关节缘出现骨赘，软骨部分出现硬化；近 1

月内出现膝关节肿胀、疼痛、活动受限症状；活动时有摩擦感。

中医诊断标准参照《中医骨伤科临床诊疗指南·膝痹病(膝骨关

节炎)》[8]中肝肾亏虚证型诊断标准，主证：膝关节疼痛、腰膝沉

重；次证：下肢酸楚、活动不利、神疲乏力、畏寒肢冷；舌苔薄或

薄白，舌红，脉弦细。

1.3 纳入排除标准

纳入标准：（1）愿意接受本研究方案治疗，并签署知情同意

书者；（2）关节腔穿刺可留取关节液待查者；（3）近 2个月未服

用过非甾体抗炎类药。排除标准：（1）患有消化道出血并处于发

病期的患者；（2）合并严重的心肝肾等重要脏器损伤等影响疗

效观察者；（3）伴有结缔组织病、自身免疫系统疾病、恶性肿瘤

患者；（4）过去半年内关节腔内注射皮质类固醇激素者；（5）对

本次研究用药过敏者；（6）患者 KOA为继发性者。

1.4 治疗方法

两组患者均给予玻璃酸钠注射液（规格：3 mL:30 mg，上海

昊海生物科技股份有限公司，国药准字 H20051838）关节腔注

射治疗，操作方法为：患者取坐位，常规注射部位消毒后，2 mL

利多卡因局麻，髌骨下内或下外穿刺进关节腔注射玻璃酸钠。

治疗完毕后嘱患者休息 5~10 min，然后缓慢屈伸膝关节数次。

每周 1次，治疗 5周。观察组患者在对照组基础上结合独活寄

生汤治疗，口服，早、晚饭后各一次，200 mL/次，连续服用 5周，

独活寄生汤组成：当归、桑寄生、人参、茯苓、防风、干地黄、白

芍、秦艽、川牛膝、川芎、制川乌、细辛、甘草各 6 g，独活 9 g。药

物均来自我院中药房，由我院中药制剂室代煎并分装保存。

1.5 疗效判定

对比两组临床总有效率。无效：关节活动无变化，肿胀、疼

痛等症状未改善甚至加重，中医证候积分减少不足 30%。有效：

关节活动有所改善，疼痛、肿胀等症状有所缓解，30%臆中医证
候积分减少＜70%。显效：70%臆中医证候积分减少＜95%，肿

胀、疼痛等症状明显改善，关节活动不受限。临床痊愈：关节活

动正常，肿胀、疼痛等症状基本消失，中医证候积分减少逸
95%。临床痊愈率 +显效率 +有效率 =总有效率[9]。

1.6 观察指标

（1）中医证候积分。参考《中药新药临床研究指导原则(试

行)》[9]对肝肾亏虚型 KOA的中医证候进行分级量化。主证（膝

关节疼痛、腰膝沉重）按照无、轻、中、重计分 0分、2分、4分、6

分，次证（下肢酸楚、活动不利、神疲乏力、畏寒肢冷）按照无、

轻、中、重分别记 0分、1分、2分、3分，舌脉不计。（2）分别于治

疗前后采用西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（WOM-

AC）评分[10]、Lequesne指数评分[11]、疼痛视觉模拟量表（VAS）[12]

评价两组患者疾病严重程度及疼痛程度。其中 VAS总分 10

分，0分代表无痛，10分代表难以忍受的疼痛。WOMAC总分

96分，分为晨僵（8分）、疼痛（20分）和身体功能（68分），分数

越高，疾病症状越严重。Lequesne指数评分总分 21分，包括关

节休息痛（3分）、关节运动痛（3分）、压痛（3分）、肿胀（3分）、

晨僵（3分）、行走能力（6分），分数越高，疾病越严重。（3）分别

于治疗前后抽取两组膝关节液 1 mL，进行沉淀处理后置于 -80

℃环境保存。采用酶联免疫吸附法检测关节液白细胞介素 -6

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和白细胞介素 -1 (IL-1)的水

平，试剂盒购自深圳市亚辉龙生物科技股份有限公司。利用实
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时荧光定量 PCR检测关节液 Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA
表达量，以 Wnt-5a、茁-actin 作内参，引物序列：Wnt-5a ：上游：

5'-GAGCCAACGTCAAGCATCTCA-3'，下游：5'-TTCGGGTC-

AATGCACAACTTGT-3'，茁-catenin：上游：5 '-CAGGGTGCTT-
TTAACTCTGGT-3'，下游：5'-GATTTTGGAGGGATCTCGCT-3'。

定量目的基因，60摄氏度检测荧光值得到 CT值，根据 2-△ △ ct方

法计算获得相对定量结果。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 22.0中文版软件分析数据。计量资料如 IL-6、

Wnt-5a mRNA等以（x± s）表示，比较采用 t检验。计数资料如疗

效、性别比例等以比或率表示，行 x2检验。检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

与对照组（75.00%）相比，观察组（92.50%）的临床总有效率

更高，差异有统计学意义（P<0.05），如表 1所示。

表 1 两组疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of curative effects between the two groups [n（%）]

Groups Clinical recovery Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=40） 6（15.00） 14（35.00） 10（25.00） 10（25.00） 30（75.00）

Observation group（n=40） 12（30.00） 21（52.50） 4（10.00） 3（7.50） 37（92.50）

x2 4.501

P 0.034

2.2 两组中医证候积分对比

治疗前，两组膝关节疼痛、腰膝沉重、下肢酸楚、活动不利、

神疲乏力、畏寒肢冷评分对比差异无统计学意义（P>0.05）。治

疗后，两组膝关节疼痛、腰膝沉重、下肢酸楚、活动不利、神疲乏

力、畏寒肢冷评分较治疗前下降，且观察组较对照组低（P<0.
05），见表 2。

Note: compared with the control group after treatment, aP<0.05.

表 2 两组中医证候积分对比（x± s，分）
Table 2 Comparison of TCM syndrome scores between the two groups（x± s, scores）

Groups Time points Knee pain
Heavy waist and

knee

Lower limb

soreness

Restricted

activity
Mental fatigue Chilly limbs

Control group

（n=40）

Before treatment 4.37± 0.56 4.25± 0.44 2.09± 0.24 2.16± 0.21 1.95± 0.28 2.19± 0.21

After treatment 2.96± 0.48 2.71± 0.38 1.65± 0.19 1.58± 0.33 1.39± 0.22 1.66± 0.25

t 13.395 16.753 9.091 9.378 9.946 10.267

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Observation

group（n=40）

Before treatment 4.32± 0.48 4.19± 0.36 2.12± 0.27 2.13± 0.24 1.99± 0.31 2.14± 0.24

After treatment 1.57± 0.31a 1.65± 0.37a 1.28± 0.22a 1.24± 0.25a 1.08± 0.24a 1.19± 0.29a

t 30.438 31.148 15.254 16.242 14.680 15.961

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 两组WOMAC评分、Lequesne指数评分、VAS评分对比

两组治疗前WOMAC评分、Lequesne指数评分、VAS评分

对比无差异（P>0.05）。治疗后，两组 WOMAC评分、Lequesne

指数评分、VAS评分较治疗前下降，且观察组较对照组低（P<0.
05），见表 3。

2.4 两组关节液炎症因子水平对比

治疗前，两组关节液炎症因子水平对比无差异（P>0.05）。
治疗后两组关节液 IL-6、TNF-琢、IL-1水平较治疗前下降，且观
察组较对照组低（P<0.05），见表 4。

2.5 两组关节液Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA表达量对比
治疗前，两组关节液 Wnt-5a mRNA mRNA、茁-catenin mR-

NA表达量对比差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组关节
液Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA表达量较治疗前下降，且观

察组低于对照组（P<0.05），见表 5。

3 讨论

KOA早期症状可表现为活动时隐痛或不适感，伴随着疾

病进展，疼痛感越发明显，并伴有关节肿胀、肌肉萎缩等症

状 [13,14]。KOA的主要治疗原则为减轻或消除疼痛，校正畸形关

节，进而恢复膝关节功能 [15]。关节腔内注射玻璃酸钠治疗是

KOA患者的常用疗法，其治疗作用主要体现在以下几个方面：

玻璃酸钠能使软骨基质中玻璃酸钠分子量增加，致痛物质含量

降低，关节内摩擦缓解[16]；玻璃酸钠可为患者补充内源性透明

质酸，维持其正常水平[17]；玻璃酸钠与关节软骨具有较高的亲

和力，可在软骨表面形成保护层[18]。临床研究证明与正常人相

比，KOA患者关节液内玻璃酸钠含量更低[19]。关节内给予玻璃

2885窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.15 AUG.2022

Note: compared with the control group after treatment, aP<0.05.

表 3 两组WOMAC评分、Lequesne指数评分、VAS评分对比（x± s，分）
Table 3 Comparison of WOMAC score, Lequesne index score and VAS score between the two groups（x± s, scores）

Note: compared with the control group after treatment, aP<0.05.

Note: compared with the control group after treatment, aP<0.05.

酸能降低早期 KOA患者的疼痛敏感性[20]。但是玻璃酸钠治疗

并不能彻底改善或阻止疾病的进展。中医学治疗 KOA由来已

久，最初记载可见汉·张仲景《金匮要略·中风历节病脉证并

治》: "历节痛，不可屈伸 ""诸肢节疼痛，身体尪羸，脚肿如脱 "，

病位在肝肾[21]。肝肾亏虚所致筋骨不荣、易感外邪、气血阻滞，

外感风寒湿邪与外伤劳损后而致经脉气血瘀滞不通则痛。因

此，中医学治疗以补气血、祛风湿、止痹痛、益肝肾为主，兼顾扶

正[22]。中医学理论中，补肾行血代表方剂独活寄生汤是治疗 "膝

痹 "的经典方剂，具有止痹痛、补肝肾、祛风湿、补气血等功效[23]。

表 4 两组关节液炎症因子水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of articular fluid inflammatory factors between the two groups（x± s）

Groups Time points WOMAC Lequesne index VAS

Control group（n=40） Before treatment 39.24± 4.68 13.79± 2.57 4.77± 0.21

After treatment 27.16± 3.19 8.06± 1.88 2.91± 0.23

t 13.489 11.381 37.741

P 0.000 0.000 0.000

Observation group（n=40） Before treatment 38.83± 5.05 13.24± 1.95 4.72± 0.25

After treatment 16.25± 3.49a 5.27± 1.61a 1.64± 0.18a

t 23.264 19.933 63.234

P 0.000 0.000 0.000

表 5 两组关节液Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA表达量对比（x± s）
Table 5 Comparison of joint fluid Wnt-5a mRNA and 茁-catenin mRNA expression levels between the two groups（x± s）

Groups Time points IL-6（pg/mL） TNF-琢（ng/L） IL-1（pg/mL）

Control group（n=40） Before treatment 38.76± 6.39 0.88± 0.12 27.18± 3.69

After treatment 25.64± 5.41 0.67± 0.13 18.25± 3.75

t 9.911 7.507 10.735

P 0.000 0.000 0.000

Observation group（n=40） Before treatment 37.39± 5.53 0.85± 0.11 26.76± 4.07

After treatment 14.84± 3.62a 0.49± 0.08a 11.69± 3.05a

t 21.578 16.740 18.740

P 0.000 0.000 0.000

Groups Time points Wnt-5a mRNA 茁-catenin mRNA

Control group（n=40）
Before treatment 2.73± 0.35 3.24± 0.43

After treatment 1.85± 0.29 2.13± 0.35

t 12.245 12.662

P 0.000 0.000

Observation group（n=40）
Before treatment 2.79± 0.38 3.29± 0.51

After treatment 1.21± 0.24a 1.44± 0.38a

t 22.234 18.397

P 0.000 0.000

本次研究结果发现，关节腔内注射玻璃酸钠联合独活寄生

汤治疗肝肾亏虚型 KOA，可促进关节功能恢复，进一步提高治

疗效果。既往也有大量研究证实[24,25]，独活寄生汤可有效减轻

KOA患者疼痛，临床疗效较好。方中以独活作为君药，具有祛
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风湿，止痛，解表的功效；以防风、细辛、秦艽、当归、桑寄生作为

臣药，各种药物君臣相伍，共奏胜湿、祛风寒的疗效。以干地黄、

白芍、川芎、茯苓、人参、川牛膝、制川乌为佐药，养血活血、补气

健脾、补肝肾、强筋骨；再加上甘草为使药，在祛风寒的同时还

有舒筋、柔肝的治疗效果[26,27]。现代药理研究结果证实[28]，独活

寄生汤治疗 KOA的机制可能在于通过抑制细胞衰老和凋亡，

促进软骨细胞合成代谢，从而缓解疼痛等临床症状。

KOA的发病机制尚不明确，现有的研究发现[29]，KOA在疾

病进展过程中可释放炎症介质、细胞活素类物质，而炎症介质、

细胞活素类物质与特定受体结合，促进炎性基因转录，从而激

活关节细胞。在这一病理过程中，Wnt茁-catenin信号通路是目
前研究最多的通路之一。不少研究发现Wnt茁-catenin信号通路
是 KOA患者骨细胞的分化、增殖和凋亡过程中的重要调节通

路 [30,31]。Wnt 信号传导途径的启动因素是 Wnt 家族蛋白，

茁-catenin作为Wnt信号通路中的重要组成部分，被Wnt家族

蛋白激活后，其异常高表达水平调节着骨特定基因的表达功

能，导致软骨细胞中Ⅱ型胶原及细胞外基质的合成减少，出现

软骨下成骨与硬化、形成骨赘。本次研究结果显示，关节腔内注

射玻璃酸钠联合独活寄生汤治疗可有效降低关节液 IL-6、

TNF-琢、IL-1 水平和 Wnt-5a mRNA、茁-catenin mRNA 表达量。
提示独活寄生汤可能通过调节Wnt茁-catenin信号通路来降低
关节液炎症因子水平。这可能与独活寄生汤中的独活、防风、细

辛、桑寄生、秦艽等药物可有效抑制炎症因子对关节软骨的破

坏，延缓关节软骨的退变，减轻疼痛有关，继而调节

Wnt茁-catenin信号通路，发挥抗炎镇痛机制[32]。

综上所述，独活寄生汤联合关节腔内注射玻璃酸钠治疗肝

肾亏虚型 KOA，可促进症状改善，提高临床总有效率，二者

可能通过调节Wnt茁-catenin信号通路来降低关节液炎症因子
水平。
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