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摘要： 目的 观察膝周神经脉冲射频联合肉毒毒素A注射治疗膝骨关节炎的疗效。方法 选取 2017年 8月至 2018年 8月徐

州医科大学附属医院收治的膝骨关节炎病人 80例，采用随机数字表法分为观察组（脉冲射频+肉毒毒素A注射）和对照组（脉

冲射频+类固醇注射），各 40例。观察并记录两组治疗前、治疗后、治疗后 1周、1个月和 6个月的视觉模拟评分（VAS）和骨关节

炎指数（WOMAC）评分，进行疗效评价。结果 治疗 1周后，观察组VAS评分［（2.38±0.41）分比（6.57±1.12）分］与对照组VAS
评分［（5.07±0.46）分比（6.38±1.07）分］和WOMAC评分较治疗前均显著降低，差异有统计学意义（P<0.05），观察组在治疗后、治

疗后 1周、1个月和 6个月VAS评分［（3.73±0.34）分比（5.07±0.46）分］［（2.38±0.41）分比（4.63±0.65）分］［（2.01±0.23）分比（4.02±
0.39）分］［（1.01±0.52）分比（3.16±0.54）分］，WOMAC评分均优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 膝周神经脉冲射

频联合肉毒毒素A注射能够减轻病人疼痛，改善关节活动障碍，是治疗膝骨关节炎安全有效的方式。
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Abstract： Objective To observe the clinical effect of genicular nerve pulse radiofrequency combined with botulinum toxin A intra-

articular injection in the treatment of knee osteoarthritis.Methods From August 2017 to August 2018, 80 patients with knee osteoar‐
thritis admitted to Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University were randomly divided into observation group (pulse radiofrequen‐
cy + botulinum toxin A injection) and control group (pulse radiofrequency + steroid injection), with 40 cases in each group. Visual ana‐
logue scale (VAS) and osteoarthritis index (WOMAC) were used to evaluate the therapeutic effect of the two groups before, 1 week, 1
month and 6 months after treatment.Results After 2 weeks of treatment, the VAS [observation group (2.38±0.41) scores vs. (6.57±
1.12) scores] [control group (5.07±0.46) scores vs. (6.38±1.07) scores] and WOMAC scores of the two groups were significantly lower
than those before treatment (P < 0.05), the VAS scores [(3.73±0.34) scores vs. (5.07±0.46) scores] [ (2.38±0.41) scores vs. (4.63±0.65)
scores] [ (2.01±0.23) scores vs. (4.02±0.39) scores] [ (1.01±0.52) scores vs. (3.16±0.54) scores] and WOMAC scores of the observation
group were better than those of the control group at before treatment, after treatment, 1 week, 1 month and 6 months after treatment (P <
0.05).Conclusion Genicular nerve pulse radiofrequency combined with botulinum toxin A injection can relieve pain in patients and
improve joint dysfunction, which is a safe and effective treatment method.
Key words： Osteoarthritis, knee; Pulse radiofrequency; Botulinum toxin A; Intra-articular injection; Osteoarthritis; Knee
joint

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）属于退

行性骨关节病，呈渐进性发展，50岁以上的中年女

性多发，常表现为膝关节疼痛、僵硬，由于关节病变

进行性加重，因此晚期病人多行动不便，甚至出现

残疾［1-2］。治疗上虽方法多样，但尚无法治愈，主要

分为非手术与手术治疗两大类，前者包括药物、功

能锻炼和关节腔注射等，后者多为关节镜下关节腔

清理、全/半膝关节置换术等［3-4］。由于手术治疗创伤

大、费用高、术后康复周期长等缺点［5］，病人多采取

保守治疗，但保守治疗往往疗效欠佳、持续时间短，

长期服药不良反应较多。在膝骨关节炎的诊疗方

面，不断有新的手段进行补充，但最佳治疗方式仍

无定论［6］。类固醇局部注射是一种传统的临床治疗

手段，起效快，抗炎效果佳，但维持时间短，而且反
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复注射副作用大，仅作为一种联合治疗方式。脉冲

射频术是近年来出现的一种新技术，具有疗效好、

安全性高、并发症少且易于操作等特点，在临床慢

性疼痛的治疗中应用广泛［7］。其中对于骨关节疼

痛，特别是膝骨性关节炎所致的疼痛疗效较好，已

为广大临床疼痛科医生所接受［8-9］。肉毒毒素是由

肉毒杆菌产生的一种细胞外毒素，具有嗜神经性，

有 8种血清型，临床上以A型多见，目前除医疗美容

外，肉毒毒素在慢性疼痛的治疗中也越来越受到关

注，尤其是神经病理性疼痛［10］，但关于骨关节疼痛

的研究国内尚不多，既往有研究单独使用肉毒毒素

治疗膝骨关节炎，同时与药物、透明质酸钠注射治

疗相对比，临床疗效满意［11］。但是该研究样本量较

小，肉毒毒素注射组仅有 14例，同时未与传统类固

醇注射治疗相对比，且随访周期仅为治疗后 2个月，

未进行长期随访。徐州医科大学附属医院疼痛科

开展肉毒毒素注射治疗慢性疼痛已有数年，技术成

熟，安全性高。本研究采用膝周神经脉冲射频联合

肉毒毒素A关节腔注射治疗膝骨关节炎，同时与膝

周神经脉冲射频联合类固醇关节腔注射相比较，取

得满意疗效，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 资料概况 选取 2017年 8月至 2018年 8月
于徐州医科大学附属医院疼痛科住院治疗的 80例
膝骨关节炎病人，采用随机数字表法将其分为观察

组和对照组，每组各 40例。以膝周神经脉冲射频作

为基础治疗，基础治疗结束后观察组病人行肉毒毒

素A关节腔注射治疗，对照组行复方倍他米松关节

腔注射治疗。观察组男 20 例 ，女 20 例，年龄

（53.82±8.24）岁，年龄范围为 52~73岁，病程（14. 0 ±
6. 2）个月，病程范围为 5~40个月。对照组男 18例，

女 22例 ，年龄（55.40±10.41）岁，年龄范围为 48~74
岁，病程（13. 5±5. 0）月，病程 3~38个月。治疗前两

组性别、年龄及病程等一般资料差异无统计学意义

（P>0. 05），资料具有可比性，见表 1。 本研究相关

风险已告知病人并签署知情同意书。本研究符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.1.2 诊断标准 参照 1995年美国风湿病学会膝

骨关节炎诊断标准［12］：①前 1月大多数时间膝痛；②
关节活动时有骨响声；③晨僵时间<30 min；④年龄

大于 38岁；⑤膝关节检查示骨性肥大。具备①+②+
③+④或①+②+⑤或①+④+⑤项即可诊断。

1.1.3 诊断分级 Ahlbäck［13］根据膝关节X线片严

重程度的不同分为 5级：Ⅰ级：关节间隙狭窄<3 mm
（50％关节软骨磨损）；Ⅱ级：关节缘消失；Ⅲ级：软

骨下骨硬化、磨损及修复（0~5 mm）；Ⅳ级：软骨下骨

硬化、磨损及修复（5~10 mm）；Ⅴ级：严重软骨下骨

硬化、磨损及修复（>10 mm）及关节半脱位。

1.1.4 纳入标准 （1）符合膝骨关节炎诊断标准且

Ahlbäck分级为Ⅱ、Ⅲ级者；（2）无严重出、凝血功能

障碍；（3）近 1月内未行其他方式治疗；（4）病人意识

清楚，配合治疗与评估。

1.1.5 排除标准 （1）膝关节严重畸形者；（2）妊娠

或哺乳期妇女；（3）合并严重内科系统疾病者；（4）
严重精神障碍者；（5）风湿、类风湿性关节炎、痛风

或结核者；（6）既往有膝关节手术史者。

1.2 仪器设备 ① X-PORTE彩色多普勒超声诊断

仪（索诺声公司，美国）；②施乐辉ET-20S射频疼痛

治疗系统（施乐辉公司，美国）。

1.3 治疗方法

1.3.1 膝周神经脉冲射频治疗 病人取仰卧位，充

分暴露患侧下肢并放松，碘伏消毒 3次，铺无菌洞

巾，以内侧膝眼为穿刺点，超声定位下可见股骨内

侧髁表面弧形暗区，移动探头位置，并将其置于屏

幕中央，l%利多卡因局部皮下麻醉后，将 22 G射频

套管穿刺至股骨内侧髁，然后拔出套管针芯，置入

射频电极针，使用脉冲射频模式，调整参数为频率 2
Hz，脉宽 20 ms，输出功率 100 W，脉冲温度 42 ℃，持

续时间 120 s，连续脉冲 4次。单点治疗后调整穿刺

针位置，在超声引导下分别穿刺至髁间窝、髌骨下

极和股骨外侧髁，同法行脉冲射频治疗。治疗完

毕，拔除射频电极针和穿刺套管，再次碘伏消毒，无

菌纱布包扎。嘱病人术后 3 d，保持穿刺点清洁干

燥，避免发生皮下或关节腔感染。两组病人均只接

受1次脉冲射频治疗。

1.3.2 膝关节腔注射治疗 基础治疗结束后次日，

行关节腔注射治疗。病人体位同前，碘伏消毒 3次，

铺无菌洞巾，超声探头套包裹探头，先将探头放置

于外侧膝眼处，随后调整探头位置，可见股骨外侧

髁表面弧形暗区，将其置于屏幕中央，l％利多卡因

局部皮下麻醉后，使用 10 mL注射器，在超声实时引

导下穿刺进膝关节腔内，观察组病人注入肉毒毒素

稀释液 5 mL（A型肉毒毒素 100 IU+0.9%氯化钠注

射液 5 mL），对照组病人则注入镇痛复合液 5 mL（复

方倍他米松注射液 1 mL+2%盐酸利多卡因注射液

2 mL+0.9%氯化钠注射液 2 mL）。注射结束后进针

点再次碘伏消毒，无菌棉球压迫，观察 10 min，病人

无不适后方可返回病房。两组病人均只接受 1次注

射治疗。

1.4 疗效评价 采用疼痛视觉模拟评分（VAS）评

价病人疼痛程度，0~10分分数越高表示疼痛程度越

重，采用骨关节炎指数（WOMAC）评价病人膝关节

功能状态，WOMAC包括疼痛（5项）、关节僵硬（2
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项）和日常活动困难程度（17项）三个方面，共计 24
项，分数越高代表关节功能越差。记录病人各时间

点的VAS评分和WOMAC评分评估治疗效果。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0统计学软件进行

数据分析，符合正态分布的计量资料用 x ± s表示，

两独立样本组间比较采用 t检验；重复测量设计资

料的比较采用重复测量数据的方差分析，整体分析

为两因素重复测量方差分析，组间精细比较为LSD-

t检验，时间精细比较为差值 t检验。P<0.05表示差

异有统计学意义。

2 结果

治疗前两组VAS评分和WOMAC评分比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。通过对两组病人 VAS
评分和WOMAC评分整体比较（两因素重复测量方

差分析）知：各指标组间差异、时间差异及交互作用

均差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组各时

间点的VAS评分和WOMAC评分较治疗前均明显下

降，差异有统计学意义（P<0.05），且观察组治疗后 1
周和 1个月时的VAS评分和WOMAC评分低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；随访至 6个月时，

观察组整体治疗效果仍优于对照组。整个治疗过

程中，两组病人均未发生严重不良反应。观察组 2
例在膝周神经脉冲射频治疗后第 2天出现一过性疼

痛加重，但均在 12 h内缓解，无其他特殊不适。

见表2。

3 讨论

膝骨关节炎是由关节软骨退变引起的一种非

感染性炎症，与老龄和慢性磨损有关，病理检查时

可见关节软骨的破坏、硬化以及周边骨赘形成，急

性期可见滑膜充血水肿，慢性期则以半月板的损

伤，腔内游离体以及组织外炎症多见［14］。临床治疗

上不能单以解决病人疼痛为目的，在减轻疼痛的同

时，需要配合相应的功能锻炼，促进软骨的修复，减

缓病程进展，提高病人活动能力，进而保证病人的

生活质量。目前，以综合治疗方式为主，其中又以

药物与关节腔注射治疗多见。

膝骨关节炎往往伴随着膝关节疼痛，疼痛控制

不佳不但使病情加重，而且在一定程度上造成了痛

性残疾，对病人的身心健康及生活质量带来了巨大

影响。与标准射频不同，脉冲射频是非神经毁损的

临床技术，通过能量调节，精准调控针尖温度，使其

在向特定部位发放脉冲调整神经电活动的同时，不

会造成神经的热损伤，相关治疗不良反应及并发症

如感觉减退也很少出现［15］。因其安全持久的镇痛

作用，脉冲射频已成为临床疼痛治疗中的一种有效

手段，广泛用于神经病理性疼痛、炎性痛与癌痛等

多个领域［7］。相关研究［16］发现脉冲射频后的神经纤

维，细胞内特定细胞器会发生形变，结构受损甚至

消失。但且不同神经纤维的敏感性不同，损伤程度

也有较大差异。损伤程度由C纤维、Aδ纤维、β纤维

表1 膝骨关节炎80例一般资料比较

组别

对照组

观察组

χ2（t）值

P值

例数

40
40

性别/例
男

18
20

0.201
0.654

女

22
20

患侧/例
左

19
22

0.274
0.600

右

32
30

患侧/例
单

29
28

0.061
0.805

双

11
12

年龄/
（岁，x ± s）

55.40±10.41
53.82±8.24
（0.753）
0.454

病程/
（月，x ± s）

13.5±5.0
14.0±6.2
（0.397）
0.692

表2 膝骨关节炎80例治疗前后不同时间疼痛视觉模拟评分（VAS）评分、骨关节炎指数（WOMAC）评分比较/（分，x ± s））

组别

对照组

治疗前

治疗后1周
治疗后1个月

治疗后6个月

观察组

治疗前

治疗后1周
治疗后1个月

治疗后6个月

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

例数

40

40

VAS评分

6.38±1.07
4.63±0.65
4.02±0.39
3.16±0.54

6.57±1.12
2.38±0.41
2.01±0.23
1.01±0.52

703.210，0.000
517.693，0.000
48.061，0.000

WOMAC评分

疼痛

18.9±3.6
10.1±2.5
9.4±3.1
8.5±2.3

19.5±4.2
6.5±2.2
6.1±2.3
5.3±2.4
36.571，0.000
341.530，0.000
15.577，0.000

僵硬

9.0±2.3
5.2±2.3
4.3±1.4
4.0±2.2

9.5±2.6
4.2±3.5
2.1±1.2
2.3±0.7
26.677，0.000
153.497，0.000
5.664，0.002

日常活动难度

86.9±11.4
48.2±7.1
44.6±6.8
40.5±6.2

87.7±13.6
32.6±8.2
28.9±5.6
20.2±4.3
113.844，0.000
898.463，0.000
40.254，0.000

总分

115.8±11.7
58.3±10.3
55.9±9.4
51.6±8.2

116.9±12.5
46.3±8.1
36.2±5.6
30.2±4.9

140.017，0.000
1 130.090，0.000
33.051，0.000

··945



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 May，25（5）
依次递减，且C纤维主要负责慢痛的信号传导，由此

推段脉冲射频的镇痛机制主要与干扰疼痛信号传

导有关。Sluijter等［17］研究表明，在关节内应用脉冲

射频时，不仅能够抑制疼痛信号的传导，还能减少

相关炎性介质的释放，具有快速止痛的效果。

肉毒毒素是一种含有高分子蛋白的神经毒素。

1989年获 FDA批准，最初主要用于整形美容行业，

近年来随着对其研究的深入，发现肉毒毒素对间质

性膀胱炎、肌张力障碍、多汗症以及慢性疼痛，如三

叉神经痛、带状疱疹后神经痛、偏头痛、腰背痛、关

节痛等也具有良好的治疗效果［10］。关于肉毒毒素

镇痛的确切机制尚不明确，目前认为肉毒毒素除抑

制乙酰胆碱等神经递质的分泌外，还可以抑制致痛

物质-P物质的释放，而 P物质在多种类型的疼痛中

均有参与，尤其是神经源性疼痛［18］；其次肉毒毒素

能够调节参与疼痛的各种受体，如 TRPV1、TRPM8
及 TRPA1，使机体疼痛的阈值提高，从而降低机体

对疼痛的敏感性［19］；此外肉毒毒素具有调节多种细

胞因子的作用，减少 IL-18、IL-6和 IL-1β等的释放，

同时促进相关抑炎因子的合成［20］，尤其是在关节内

应用时，因而肉毒毒素在减轻疼痛的同时，还能够

减轻炎症介质对关节软骨的破坏，减缓病情进展。

本研究结果表明，膝周神经脉冲射频联合肉毒

毒素A注射治疗膝骨性关节炎可明显缓解病人的疼

痛程度，改善膝关节的功能状态，提高病人的活动

能力，并且优于脉冲射频联合类固醇注射治疗。随

访至 6个月时，观察组治疗效果仍优于对照组，考虑

是肉毒毒素强大的抗炎与延缓关节破坏的作用，因

而疗效更加稳定、持久。本研究样本基数小，临床

随访时间短，未进行 1年以上的随访，需要在后续研

究中进一步改进与完善。综上所述，膝周神经脉冲

射频联合肉毒毒素A注射是治疗膝骨关节炎安全有

效的方法，为临床疼痛治疗提供了一种新的思路。
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