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增生疗法联合神经周围注射治疗膝关节骨性
关节炎临床效果

付奕翎,赵蒙,李铁山
(青岛大学附属医院康复医学二科,山东 青岛 266003)

[摘要] 目的 观察超声引导下高渗葡萄糖增生疗法联合神经周围注射治疗膝关节骨性关节炎(KOA)的效

果。方法 本研究为单中心、随机对照试验,共纳入40例KOA病人,失访3例,最终试验组19例,对照组18例。

两组均在超声引导下向髌上囊内注射200g/L葡萄糖,同时定位膝关节周围4条深层神经支(隐神经、隐神经髌下

支、股神经股内侧肌支关节支、股神经股外侧肌支关节支),试验组向每条神经周围注射50g/L葡萄糖,对照组不

注射任何药物。两组病人均接受3次注射。观察两组治疗前以及治疗后2、4、8周的疼痛视觉模拟评分(VAS评

分)、西大略湖和麦克马斯特大学骨关节炎指数(WOMAC指数)、压痛阈(PPT)变化。结果 两组病人治疗后不同

时间点的VAS评分、WOMAC指数均较治疗前改善,差异有统计学意义(F=98.62~182.37,P<0.05);两组间治

疗后相同时间点比较,试验组VAS评分、WOMAC指数较对照组显著改善,差异有统计学意义(F=6.39~30.58,

P<0.05)。试验组治疗后膝关节周围PPT较治疗前以及对照组相同时间点显著改善,差异有统计学意义(F=
15.12~132.30,P<0.05)。结论 高渗葡萄糖增生疗法联合50g/L葡萄糖神经周围注射可以有效缓解KOA的疼

痛,改善膝关节功能,其疗效优于单独的增生疗法,可以成为临床治疗膝关节KOA安全有效的手段。
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Clinicalefficacyofprolotherapycombinedwithperineuralinjectioninpatientswithkneeosteoarthritis FUYiling,ZHAO Meng,

LITieshan (DepartmentofRehabilitationMedicine,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheefficacyofultrasound-guidedhypertonicglucoseprolotherapycombinedwithperi-

neuralinjectioninpatientswithkneeosteoarthritis(KOA). Methods Thisstudywasasingle-centerrandomizedcontrolled

trial.Atotalof40patientswithKOApatientswereenrolled,amongwhom3werelosttofollow-up,andfinallytherewere19pa-

tientsintheexperimentalgroupand18inthecontrolgroup.Thepatientsinbothgroupsreceivedultrasound-guidedinjectionof

200g/Lglucoseintothesuprapatellarcapsuleandlocalizationoffourdeepnervebranches(thesaphenousnerve,thefrapatellar

branchofthesaphenousnerve,thesuperomedialgenicularnerve,andthesuperolateralgenicularnerve)aroundthekneejoint;the

patientsintheexperimentalgroupreceivedinjectionof50g/Lglucoseintoeachnerve,andthoseinthecontrolgroupdidnotre-

ceivesuchinjection.Thepatientsinbothgroupsreceivedthreeinjections.ThetwogroupswereobservedintermsofVisualAna-

logueScale(VAS)painscore,WesternOntarioandMcMasterUniversitiesOsteoarthritis(WOMAC)index,andpressurepain

threshold(PPT)beforetreatmentandat2,4,and8weeksaftertreatment. Results Aftertreatment,bothgroupshadsignifi-

cantimprovementsinVASscoreandWOMACindexatdifferenttimepoints(F=98.62-182.37,P<0.05),andcomparedwith

thecontrolgroupateachtimepointaftertreatment,theexperimentalgrouphadsignificantlygreaterimprovementsinVASscore

andWOMACindex(F=6.39-30.58,P<0.05).Aftertreatment,theexperimentalgrouphadasignificantimprovementinPPT

aroundthekneejointandasignificantlygreaterimprovementthanthecontrolgroupateachtimepoint(F=15.12-132.30,P<

0.05). Conclusion Hypertonicglucoseprolotherapycombinedwithperineuralinjectionof50g/Lglucosecaneffectivelyalleviate

thepainofKOAandimprovekneejointfunction,withabetterefficacythanprolotherapyalone,andtherefore,itcanbeusedas

asafeandeffectivemethodfortheclinicaltreatmentofKOA.
[Keywords] osteoarthritis,knee;glucosesolution,hypertonic;injections,intra-articular;prolotherapy;peripheralnerves;

arthralgia

  膝关节骨性关节炎(KOA)是好发于中老年人

群的退行性病变,目前尚无治愈方法,主要治疗原则

是 减轻疼痛、延缓疾病进展、提高生活质量。近年
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来,国内外临床试验证明增生疗法对 KOA的疼痛

有一定的疗效[1-2]。增生疗法是将少量刺激性溶液

注射至关节腔及韧带,修复软骨和韧带等关节支撑

结构的一种再生治疗方法[3]。高渗葡萄糖是增生疗

法中应用最多的注射药物,它可以通过促进软骨修

复再生、增加关节 稳 定 性 而 缓 解 疼 痛[4]。然 而,

KOA的疼痛机制较为复杂,除了关节结构的退变,
还包括周围和中枢神经的异常[5],如神经源性炎

症[6]、神经敏化等。有研究发现,在神经周围注射

50g/L的葡萄糖,可有效减轻神经源性炎症,从而

缓解疼痛[7-8]。本试验旨在观察200g/L葡萄糖增

生疗法联合50g/L葡萄糖神经周围注射对 KOA
的疗效,并与单独的增生疗法进行比较。

1 资料与方法

1.1 研究对象

采用单中心、随机对照研究方法,选取2020年

6月—2021年4月我院收治的 KOA 病人40例作

为研究对象,采用随机数字表法按照1∶1的比例将

病人随机分配到试验组和对照组中。
纳入标准:①符合美国风湿病学会和欧洲抗风

湿联盟制定的KOA诊断标准;②膝关节X线片分

级 Ⅱ~Ⅲ级;③疼痛视觉模拟评分(VAS评分)≥5
分;④经保守治疗效果不佳、注射治疗意愿强烈的病

人。排除标准:①病变关节合并感染(包括注射部位

周围皮肤破溃、感染)、关节肿瘤或者结核;②凝血功

能异常;③存在严重心肺疾病及严重肝肾功能不全;

④不能配合治疗及随访的认知障碍或精神障碍病

人;⑤有3个月内膝关节腔内药物注射史及膝关节

手术治疗史等。
本研究通过了青岛大学附属医院伦理委员会审

查,受试者自愿接受治疗并签署知情同意书,并在研

究任何阶段都可自愿退出。

1.2 干预方法

采用柯尼卡SONIMAGEHS1彩色超声系统、
高频线阵探头(8~12MHz),选用肌肉骨骼条件进

行超声引导注射。病人仰卧位,膝下垫枕使膝关节

屈曲20°~30°,常规消毒皮肤,采用0.5×60mm长

针头、10mL注射器进行注射。试验组和对照组均

在超声引导下向髌上囊内注射200g/L的葡萄糖

8mL[2],同时超声下定位膝关节周围4条深层神经

支(隐神经、隐神经髌下支、股神经股内侧肌支关节

支、股神经股外侧肌支关节支)。定位后试验组向每

条神经周围各注射50g/L的葡萄糖2mL,共计

8mL;对照组仅用针刺神经周围位置,不注射任何

药物。注射后病人至少休息20min,观察有无不良

反应。两组病人均在入组后第1天接受注射,并分

别于2、4周后重复接受注射,共3次。病人观察期

内不再进行其他止痛治疗,如口服非甾体类抗炎药、
物理治疗等。

1.3 评价指标

两组病人分别于治疗前及注射后2、4、8周评估

以下指标:①VAS评分[9];②西大略湖和麦克马斯

特大学骨关节炎指数(WOMAC指数)[10];③压痛

阈(PPT);④不良反应发生情况。

1.4 统计学分析

采用SPSS25.0统计软件进行分析。采用K-S
法检验连续性变量是否服从正态分布,服从正态分

布者用􀭺x±s形式表示,不服从正态分布者则用 M
(P25~P75)形式表示;计数资料以例数和百分数表

示。两独立样本比较,服从正态分布的计量数据采

用t检验,不服从正态分布的计量资料采用秩和检

验,计数资料采用Fisher确切概率法。两组不同时

间VAS评分、WOMAC指数、PPT比较采用重复

测量方差分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

试验共纳入40例病人,3例失访,最终纳入试

验组19例,对照组18例。两组病人的性别、年龄、
体质量指数(BMI)、病程等比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。

表1 两组病人一般资料比较

组别 n
年龄

(岁,􀭺x±s)
性别(例(χ/%))

男 女
BMI(kg/
m2,􀭺x±s)

病程(年,M
(P25~P75))

对照组 1862.94±8.246(33.3)12(66.7)24.68±1.89 3(0~ 6)
试验组 1961.50±9.149(47.4)10(52.6)24.76±2.49 3(0~20)

2.2 两组治疗前后VAS评分、WOMAC指数比较

治疗前,两组病人的VAS评分、WOMAC指数

差异均无统计学意义(P>0.05)。组内比较,两组

病人治疗后2、4、8周的VAS评分、WOMAC指数

均较治疗前明显下降,差异具有统计学意义(F=
98.62~182.37,P<0.05);组间比较,试验组治疗后

2、4、8周的 VAS评分、WOMAC指数显著低于对

照组,差异具有统计学意义(F=6.39~30.58,P<
0.05)。见表2、3。
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2.3 两组治疗前后膝关节周围PPT比较

治疗前,两组病人的膝关节周围PPT差异无统

计学意义(P>0.05)。组内比较,试验组病人治疗

后2、4、8周的PPT均较治疗前升高,对照组治疗后

4、8周的PPT较治疗前升高,差异有统计学意义

(F=67.31、132.30,P<0.05);组间比较,试验组治

疗后2、4、8周的PPT较对照组显著改善,差异有统

计学意义(F=15.12~16.85,P<0.05)。见表4。

表2 两组病人治疗前后VAS评分比较(分,􀭵x±s)

组别 n 治疗前 治疗后2周 治疗后4周 治疗后8周

对照组 18 7.17±0.98 5.67±0.84* 3.50±0.85* 2.50±0.70*

试验组 19 7.32±1.00 4.42±0.69*# 2.37±0.59*#1.26±0.65*#

  注:重复测量方差分析显示,F时间=257.78,P<0.01;F组别=

19.72,P<0.01;F时间*组别=7.60,P<0.01。与组内治疗前比较,
*F=98.62、172.27,P<0.05;与对照组相同时间点比较,#F=

21.89~30.58,P<0.05。

表3 两组病人治疗前后 WOMAC指数比较(分,􀭵x±s)

组别 n 治疗前 治疗后2周 治疗后4周 治疗后8周

对照组18 96.61±23.8286.11±23.12*60.94±17.14* 39.28±17.46*

试验组19101.53±14.3563.63±15.62*#42.05±18.67*#25.32±16.13*#

  注:重复测量方差分析显示,F时间=225.21,P<0.01;F组别=

5.09,P=0.03;F时间*组别=22.81,P<0.01。与组内治疗前比较,
*F=182.37、122.23,P<0.05;与对照组相同时间点比较,#F=

6.39~12.12,P<0.05。

表4 两组病人治疗前后膝关节PPT的比较(kg/cm2,􀭵x±s)

组别 n 治疗前 治疗后2周 治疗后4周 治疗后8周

对照组 18 3.53±0.85 4.02±0.86 5.09±0.74* 6.00±0.64*

试验组 19 4.05±2.00 5.78±1.71*# 6.96±1.81*#7.85±1.81*#

  注:重复测量方差分析显示,F时间=135.72,P<0.01;F组别=

83.55,P<0.01;F时间*组别=8.29,P<0.01。与组内治疗前比较,
*F=67.31、132.30,P<0.05;与对照组相同时间点比较,#F=

15.12~16.85,P<0.05。

2.4 不良反应

所有病人在注射及随访期间无不良事件(如过

敏、淤青、肿胀、疼痛加重等)发生。

3 讨  论

疼痛是KOA病人最突出的临床表现,但其疼

痛机制目前尚不明确。很多研究者认为,KOA的

疼痛是一种伤害性疼痛,他们将研究重点放在关节

结构和局部退变上,认为关节囊、韧带、肌腱、关节软

骨[11-12]等膝关节结构的异常可能导致 KOA 的疼

痛。HENROTIN等[13]认为,韧带、关节囊松弛等

导致膝关节不稳定,活动时膝关节损伤加重,会进一

步导致KOA疼痛加剧。
高渗性葡萄糖增生疗法常作为缓解慢性肌肉骨

骼疼痛的一种补充替代疗法,但其作用机制尚不明

确。有研究认为,高渗葡萄糖通过为细胞外基质及

软骨细胞的增殖提供能量与营养[14],促进软骨再

生;可降低白细胞介素1β(IL-1β)和肿瘤坏死因子α
(TNF-α)等炎症因子的水平,抑制软骨的破坏[15],
从而改善 KOA的疼痛;还可以通过引发局部炎症

反应,触发以生长因子释放和胶原蛋白沉积为特征

的愈合级联反应[16],促进组织修复,提高关节稳定

性,改善因韧带、关节囊松弛导致的关节不稳定引起

的KOA疼痛。本试验结果显示,两组病人治疗后

2、4、8周的 VAS评分、WOMAC指数均较治疗前

明显下降,提示增生疗法可以缓解 KOA病人的疼

痛,改善膝关节功能。

KOA的疼痛具有复杂的病理生理机制,除了

关节结构的异常和退变,神经功能异常也在 KOA
的疼痛中发挥重要作用。研究发现,骨膜、韧带、关
节囊等受瞬时受体电位香草醛亚家族1(TRPV1)敏
感的C类纤维的支配[7,17],它们能传递 KOA病人

的“深部疼痛”,当受到刺激而激活时,这些无髓神经

感受器就会产生异位脉冲,导致疼痛并增加关节内

渗出。随着KOA的进展,关节破坏的分解物质进

入滑液,导致P物质、IL-1β和TNF-α等炎性因子的

释放,激活了这些正常时无活性的无髓神经感受器,
引起神经源性炎症,同时,炎症介质的持续刺激,可
以增强外周伤害性感受器的敏感性,降低其兴奋阈

值,发生外周敏化[18],导致KOA的疼痛。
有研究者向伴有臀或腿部疼痛的腰背部痛病人

硬膜外注射50g/L葡萄糖,发现在注射后15min
内病人就表现出显著的感觉神经镇痛作用[19]。研

究表明,50g/L葡萄糖可与突触前钙通道结合[7],
抑制P物质和降钙素基因相关肽的释放,从而减轻

神经源性炎症,改善疼痛;可以间接地降低TRPV1
的表达,在受体水平发挥镇痛作用[20]。因此,在传

导KOA疼痛的深层神经支周围注射50g/L葡萄

糖,可以在增生疗法的基础上进一步改善 KOA的

疼痛。PPT测量时受累关节的局部疼痛与外周敏

感有关[21],受累关节PPT降低提示外周敏化。本

试验结果显示,试验组治疗后膝关节周围PPT较治

疗前以及对照组相同时间点显著改善,提示50g/L
葡萄糖神经周围注射可以改善神经敏化,减少伤害
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性刺激信号的传入,从而缓解KOA的疼痛。同时,
试验组 VAS评分、WOMAC指数较对照组显著改

善,提示联合治疗较单独的增生疗法能够更好地缓

解KOA疼痛,改善病人膝关节功能。本试验采用

超声引导下注射,能够实现精准定位、动态观察,避
免了注射部位周围血管、神经损伤等不良反应的发

生,安全性高。
综上所述,超声引导下高渗葡萄糖增生疗法联

合50g/L葡萄糖神经周围注射可以有效减轻KOA
的疼痛,疗效优于单独的增生疗法。然而,本试验观

察时间较短,样本量较小,下一步研究可以进行大样

本的长期观察,明确该疗法的长期治疗效果。
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