
补肾活血中药对膝骨关节炎患者经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
通路调控作用的临床研究

唐萌芽，倪慧英，张学民，邵丽芳

（浙江省富阳市中医骨伤医院，浙江　富阳　３１１４００）

摘　要　目的：观察补肾活血中药治疗膝骨关节炎的临床疗效及其作用机制。方法：纳入研究的膝骨关节炎患者３０例，采用口服

补肾活血中药治疗。比较治疗前及治疗后１２周，膝骨关节炎患者的ＪＯＡ评分和ＷＯＭＡＣ评分；并采用实时荧光定量聚合酶链式

反应检测Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达的变化情况。结果：治疗后１２周，ＪＯＡ评分较治疗前明显提高［（６２．０１±１１．７９）

分，（８０．９０±６．９０）分，ｔ＝４．７６７，Ｐ＝０．００１］；ＷＯＭＡＣ评分较治疗前明显降低［（４３．２０±１０．８９）分，（１９．２０±５．４３）分，ｔ＝４．５３５，

Ｐ＝０．００２］；Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达量较治疗前均降低（２．７４±０．６９，１．４４±０．２９，ｔ＝４．８７４，Ｐ＝０．００１；３．２１±１．１３，

１．４５±０．３２，ｔ＝５．５７４，Ｐ＝０．００１；３．５５±１．３８，１．３３±０．５３，ｔ＝４．２３５，Ｐ＝０．００３）。结论：采用补肾活血中药治疗膝骨关节炎，能改善膝

关节功能，缓解患者疼痛；降低Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达量，这可能是补肾活血中药防治骨关节炎的可能作用机制。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是常见的关节退行
性疾病之一，随着年龄增加发病率增高，多发生在６５
岁以上，膝关节常常受累，临床主要表现为慢性疼痛，

关节不稳，僵硬和关节间隙狭窄等，是中老年人致残

的常见原因［１］。经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路是调控骨代
谢的重要途径，对骨组织的形成、发育及重建起关键

作用，其与ＯＡ的发生发展有密切的关系［２－４］。２０１１
年１月至２０１３年１２月，我们采用补肾活血中药治疗
膝骨关节炎３０例，取得了较好的疗效，同时通过观察
治疗前后经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关分子的变化，
探索其防治膝ＯＡ的可能作用机制。

１　临床资料
１．１　一般资料　本组 ３０例患者均明确诊断为膝
ＯＡ。男１８例，女１２例。年龄最小４７岁，最大７６岁，
平均（５０．６±１４．９）岁，最短病程２个月，最长６年，平
均（３．５±２．１）年。
１．２　诊断标准　参照美国风湿病协会１９９５年诊断
标准［５］：①近１个月大多数时间有膝痛；②Ｘ线片示
有骨赘形成；③关节液检查符合骨性关节炎；④年龄
≥４０岁；⑤晨僵≤３０ｍｉｎ；⑥有骨摩擦音。满足① ＋
②条或①＋③ ＋⑤ ＋⑥条或① ＋④ ＋⑤ ＋⑥条者即
诊断膝骨关节炎。
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１．３　纳入标准　①根据诊断标准，明确诊断为膝
ＯＡ；②愿意接受本法治疗，并签署知情同意书者；③
单侧膝关节患病；④具有较好依从性，能够坚持按规
定方法治疗并能配合医生的治疗调查。

１．４　排除标准　①合并严重的心肝肾等重要脏器损
伤等影响疗效观察者；②服用中药过敏者；③过去６
个月内关节腔内注射皮质类固醇激素，包括关节手术

或局部用药；④不符合纳入标准者。

２　方　法
２．１　治疗方法　所有患者均口服补肾活血中药。补
肾活血方药用：熟地１５ｇ、怀牛膝１５ｇ、鸡血藤１５ｇ、山
药１０ｇ、山茱萸５ｇ、枸杞１０ｇ、炙甘草５ｇ、杜仲１０ｇ、
肉桂５ｇ、制附子５ｇ、桃仁１０ｇ、红花５ｇ、当归１０ｇ、赤
芍１０ｇ、党参１０ｇ、茯苓１０ｇ、白术１０ｇ、木香５ｇ。上
述中药饮片加水１０００ｍＬ，煎取１００ｍＬ，分早晚２次
服用。每日１剂，１４剂为１个疗程，停服３ｄ后，服第
２个疗程，共６个疗程。所有中药饮片的采购、鉴定
及质量控制参考国家中医药管理局制定的《医院中药

饮片管理实施办法（２００７）》实施。
２．２　疗效观察　治疗前及治疗后４周分别对两组患
者行日本骨科学会膝关节 ＪＯＡ评分［６］及 ＷＯＭＡＣ骨

关节炎指数评分［７］。ＪＯＡ评分内容包括疼痛，能步

行、疼痛，能上下楼梯、屈曲角度及强直、肿胀４方面，
满分１００分，分值越小表示功能障碍越严重；ＷＯＭＡＣ
评分则通过疼痛、僵硬、关节功能三方面来评估膝关

节的结构和功能，总分９６分，分值越大，表明骨关节
炎程度越严重；问卷由患者自行填答，并在５～１０ｍｉｎ
内完成。

２．３　疗效评定　疗效评定参考《中药新药临床研究
指导原则》［８］。临床痊愈：疼痛、肿胀等症状、体征积

分减少≥９５％，关节活动正常；显效：疼痛、肿胀等症
状、体征积分减少≥７０％，关节活动不受限；有效：疼
痛、肿胀等症状、体征积分减少≥３０％，＜７０％ 关节
活动改善；无效：疼痛、肿胀等症状、体征积分减少不

足３０％，关节活动无变化。满意率（％）＝（痊愈 ＋显
效）／总数×１００％。
２．４　Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达检测　
取治疗前及治疗后１２周患者静脉血各５ｍＬ，置于无
菌ＥＤＴＡ－Ｎａ２抗凝管中，利用实时荧光定量 ＰＣＲ检
测Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达。以βａｃｔｉｎ
作内参，定量目的基因，６０℃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。本检测
委托杭州荧光泰生物技术有限公司操作。

２．５　统计学方法　研究数据利用 ＳＰＳＳ１３．０软件进
行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）描
述，组间比较采用独立样本 ｔ检验，结果以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

３　结　果
本组３０例患者全部得获随访，随访时间５～８个

月，中位数６．５个月。治疗后患者膝关节 ＷＯＭＡＣ、
ＶＡＳ评分均有明显改善，见表 １、表 ２。临床疗效评
价：痊愈１１例，显效１３例，有效５例，无效１例，总有
效率８０．０％。经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关分子Ｗｎｔ
－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达呈下调趋势。

表１　治疗前后ＪＯＡ及ＷＯＭＡＣ评分变化

时间段 ＪＯＡ评分 ＷＯＭＡＣ评分

治疗前 ６２．０１±１１．７９ ４３．２０±１０．８９

治疗后１２周 ８０．９０±６．９０ １９．２０±５．４３
ｔ值
Ｐ值

４．７６７ ４．５３５
０．００１ ０．００２

表２　治疗前后Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ

表达变化

时间段 Ｗｎｔ－５ａ、 βｃａｔｅｎｉｎ、 ＢＭＰ－２

治疗前 ２．７４±０．６９ ３．２１±１．１３ ３．５５±１．３８

治疗后１２周 １．４４±０．２９ １．４５±０．３２ １．３３±０．５３
ｔ值
Ｐ值

４．８７４ ５．５７４ ４．２３５
０．００１ ０．００１ ０．００３

４　讨　论
骨关节炎指由多种因素导致的关节软骨纤维化、

皲裂、溃疡、脱失而导致的关节疾病，可分为原发性和

继发性两类，前者多发生于中老年，无明确的全身或

局部诱因，与遗传和体质因素有一定的关系。而后者

可发生于青壮年，可继发于创伤、炎症、关节不稳定、

慢性反复的积累性劳损或先天性疾病等。而两者的

病理特点则较为一致，即关节软骨变性破坏、软骨下

骨硬化或囊性变、关节边缘骨质增生、滑膜增生、关

节囊挛缩、韧带松弛或弯缩、肌肉萎缩无力等［９－１０］。

以中老年患者多见，女性多于男性，６５岁以上的人
群中患病率可达 ５０％，７０岁以上的人群中则达
７０％。该病的致残率可高达５３％。ＯＡ好发于负重
大、活动多的关节，如膝、脊柱、颈椎和腰椎、髋、踝、

手等关节。临床主要表现为慢性疼痛，关节不稳，僵

硬和关节间隙狭窄。目前尚无有效的干预手段去减
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缓骨性关节炎的进程或者阻止不可逆的膝关节软骨

退变［１１］。

膝ＯＡ当属中医“痹症”中的“骨痹”范畴，肾虚血
瘀是主要病机之一。老年人肾精气亏损，精髓不足，

筋骨失养，阳气亏虚不能温通经脉，寒气内生，加之外

感寒湿，寒湿阻滞，致血脉不利。《病因脉治》曰：“肾

痹证，即骨痹也……，精痹之成，非尽由于风寒湿也，

夫肾虽寒脏，而其中原自有火，有火则水不寒，而风寒

湿无从而人。无奈人过于作强，将先天之水，日日奔

泄，水去而火亦随流而去使生气之原，竟为藏冰之窑，

火不能敌寒而寒邪侵入矣，寒气直人于肾宫，以邪招

邪，而风湿寒相因而至，则痹证生矣。”全国痹证学组

对痹证分型时，首分“瘀血痹”，提出“即虚且瘀”，“痛

则多瘀”的病因病机。故膝骨关节炎的治疗应以补肾

为主、佐以活血化瘀通络为主。本研究中的补肾活血

方主要有由地黄、怀牛膝等补肾药物以及当归、鸡血

藤等活血药物组成。据现代药理学研究表明：生地能

扩张血管，减低毛细血管的通透性，抑质血管内皮炎

症，抑制大鼠实验性关节滑膜肿胀炎症［１２］。牛膝根

提取液有较强的抗炎消肿作用，可提高机体免疫功

能，增强对细菌的吞噬能力以及扩张血管、改善循环、

促进炎性病变吸收等作用［１３］。当归对大鼠 ＡＤＲ和

胶原诱导的血小板凝聚有明显的抑制作用，当归多糖

及其硫酸酯也有显著延长凝血时问、缩短出血时间、

延长凝血酶时间和活化部分凝血活酶时间等作

用［１４］。我们的研究表明，治疗后患者膝关节 ＷＯＭ

ＡＣ、ＶＡＳ评分均有明显改善，临床总有效率８０．０％，
提示补肾活血中药对膝骨关节炎具有较好的临床疗

效，能改善膝关节功能，缓解疼痛。

目前已证实骨形成及重建与经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
通路有密切关系［１５－１６］。Ｗｎｔ蛋白与细胞膜受体卷曲

蛋白和辅助受体脂蛋白受体相关蛋５／６（１ｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５／６，ＬＲＰ５／６）结合，活化 Ｆｚ受
体，通过骨架蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，Ｄｖ）和酪蛋白激酶 １
（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＣＫ１）传递信号，活化由轴蛋白（ａｘ
ｉｎ），结肠腺瘤性息肉病蛋白（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ
ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）和糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ－３β）组成的复合物，激活细胞内信号
通路。当无 Ｗｎｔ信号发生时，ＧＳＫ－３β磷酸化 β
ｃａｔｅｎｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ通过泛素／蛋白酶体途径降解。而
当有Ｗｎｔ信号刺激时，蛋白复合物解离不发生磷酸

化，βｃａｔｅｎｉｎ在胞浆中积聚并转位入核，与转录因子
Ｔ细胞因子／淋巴细胞增强因子（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ／ｌｙｍｐｈ
ｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ／ＬＥＦ）结合启动靶基因激活下
游靶基因，包括 ＢＭＰ－２、ｃ－ｍｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１的转录转
录，参与软骨细胞分化、骨重塑［１７］。由此可见，Ｗｎｔ－
５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２在软骨基质的合成和分解中发
挥独特作用［１８］。本研究结果发现治疗前膝 ＯＡ患者
Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达处于较高水
平，治疗后呈现明显下降趋势，提示补肾活血中药可

能是通过调节经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关分子，包
括Ｗｎｔ－５ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ－２表达来发挥缓解膝 ＯＡ
的效用。
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固定强度，尤其是对老年骨质条件不好的患者。⑤术
中将切除的跖骨头内侧骨赘作为骨源植入开放的截

骨面，以促进截骨面的愈合［７］。⑥因手术创伤相对较
小，固定可靠，故术后下地时间早，能较早的进行功能

康复，从而减少术后发生跖趾关节僵硬的几率［８］。同

时，因为长期的 外翻往往导致近端关节面固有角的

异常，而跖骨外翻后会加重这种异常，而矫正近端关

节面固有角常采用Ａｋｉｎ和Ｒｅｖｅｒｄｉｎ手术，因Ｒｅｖｅｒｄｉｎ
手术需要在跖骨颈部截骨，而同一跖骨两处截骨有可

能对跖骨血运产生影响，所以我们在术中是联合Ａｋｉｎ
术矫正近端关节面固有角。Ａｋｉｎ截骨术的作用在于
短缩近节趾骨，降低跖趾关节周围软组织张力，改善

跖趾关节对位形态，从而避免单纯依靠紧缩内侧关节

囊纠正外翻角使跖趾关节处于非生理性紧张状态造

成的跖趾关节不适合、僵硬，也可避免足 长伸（屈）

肌腱继续起弓弦状外翻作用而导致畸形复发［９－１０］。

理想的跖骨截骨术应具备以下特点：①矫正畸形
能力较强并易于调整和控制。②愈合迅速。不愈合
率低，跖骨近端或远端因松质骨较多是一理想部位。

③截骨面应具有较好的内在稳定性或可以较坚强的
固定。④截骨后跖骨短缩少且不会造成跖骨头抬高，
短缩过多或跖骨头的抬高均可能引起外侧足趾的转

移性跖骨痛。⑤手术操作简单，易于掌握［１１］。而跖

骨基底开放截骨楔形钢板固定正好符合上述条件。

所以，我们认为跖骨基底开放截骨楔形钢板固定联合

Ａｋｉｎ术治疗中重度 外翻具有手术效果确切，手术截

骨相对简单，矫形能力强，避免短缩第一跖骨，固定牢

靠，愈合较快，是治疗中重度 外翻的有效术式。
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