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摘 要 目的：为骨关节炎（OA）的临床治疗提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对OA的治疗药物进行归纳和总结。

结果与结论：OA的外用制剂副作用小，可用于轻度、浅表OA的治疗；对乙酰氨基酚无抗炎作用但镇痛效果好，是轻症OA短期镇

痛的首选药物；非甾体类抗炎药（NSAIDs）抗炎和镇痛作用强，是OA治疗最常使用的药物，但易引起胃肠道反应、肝肾损伤等，使

用时应遵循其使用原则；糖皮质激素和医用臭氧关节腔注射后具有良好的抗炎、镇痛作用；玻璃酸钠除抗炎、止痛作用外，还具有

增强关节液黏稠性和润滑功能，增加关节活动度的优点，是目前临床使用较多、患者认可度高的关节腔注射药物；阿片类药物镇痛

效果强但具有成瘾性，在其他药物治疗效果不佳或重度疼痛的患者中才考虑使用。双醋瑞因、氨基葡萄糖和硫酸软骨素有抗炎和

保护关节软骨、促进软骨修复的作用，该类药物起效慢、疗程长，治疗初期常联用控制症状的药物，其疗效存在争议。膦酸盐类药

物、维生素类药物和云克等也被用于OA的治疗。在治疗OA的药物研究中，具有抗炎、镇痛作用或对OA疾病因子具有抑制作用

的药物处于研究中；基于关节及关节软骨的生理特点，传统药物改变给药途径也是值得研究的方向。

关键词 骨关节炎；非甾体抗炎药；玻璃酸钠；氨基葡萄糖；云克；关节腔注射
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是以关节软骨进行性损伤为

特征的一种慢性关节退行性病变，好发于负重、活动频繁的关

节。据统计，60岁以上人群OA的发病率可达50％，75岁以上

人群高达 80％，且女性的发病率（2.59‰）大于男性（1.71‰），

其致残率达53％，严重威胁居民健康[1]。随着我国人口的老龄

化趋势，预计到 2050年，我国 60岁以上老年人将达 4.8亿，占

总人口的 34.1％，将成为全球老龄化最严重的国家[2]。OA手

术治疗存在费用高、疼痛、假体松动导致二次手术等问题，不

易被患者接受。OA的临床治疗以药物治疗为主，患者依从性

较高。笔者查阅近年来国内外相关文献，就OA的药物治疗的

研究进行归纳和总结，以期为其临床治疗提供参考。

1 OA
1.1 病理机制

OA 的主要病理特点为关节软骨变性破坏、软骨细胞凋

亡、软骨下骨硬化或囊性改变、关节间隙变窄等，临床表现为

关节疼痛、晨僵和活动障碍等。OA的病理机制尚不清楚，主

要的风险因素包括年龄、肥胖、过度运动和外伤等。

1.2 治疗目标和方案

OA的治疗目标是减轻和消除疼痛，矫正畸形，改善或恢

复关节功能，提高患者生活质量。OA的治疗方案应个体化，

总体治疗原则是非药物（现代康复治疗）与药物治疗相结合，

必要时手术治疗（关节置换等）。
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2 现有治疗药物
2.1 控制症状类药物

2.1.1 外用制剂 膝关节、踝关节等浅表关节轻、中度疼痛的

治疗可选用外用制剂，其具有有效缓解疼痛、不良反应小等优

点，但不可用于皮肤破损部位，如非甾体类抗炎药（NSAIDs）双

氯芬酸钠凝胶、中药制剂青鹏膏剂和云南白药膏等。

2.1.2 对乙酰氨基酚 对乙酰氨基酚为乙酰苯胺类解热镇痛

药，无明显的抗炎作用，其镇痛机制尚不完全清楚。《骨关节炎

诊断及治疗指南》[3]推荐对乙酰氨基酚为轻症OA短期镇痛的

首选药物。施文等[4]的研究比较口服对乙酰氨基酚（1 300 mg，

bid）、双氯芬酸钠（25 mg，bid）、美洛昔康（7.5 mg，qd）和布洛芬

（300 mg，bid）对OA的疗效和安全性。结果显示，治疗后 4组

患者的症状和生活质量均改善，但对乙酰氨基酚对患者肝功

能的影响较其他 3种药品小。但王宏伟等[5]的研究纳入 34例

对乙酰氨基酚致药品不良反应，分析显示过敏反应 15例（占

44.12％）、肝肾功能损害 7例（占20.59％）。因此，临床应避免

长期、大剂量使用对乙酰氨基酚，且酒精可诱发对乙酰氨基酚

的不良反应，故服药期间应避免饮酒和饮用含酒精的饮料。

除对乙酰氨基酚外，其他镇痛药包括非阿片类中枢镇痛

药（如盐酸曲马多缓释片）和阿片类镇痛药（如硫酸吗啡缓释

片、盐酸羟考酮缓释片等），虽然镇痛效果好，每日服药次数

少，但具有成瘾性，只有在其他药物对OA疼痛症状无实质性

缓解的情况下，才可使用。

2.1.3 NSAIDs NSAIDs 是一类不含有甾体结构的抗炎药，

通过抑制环氧化酶（COX），阻滞花生四烯酸合成前列腺素；抑

制缓激肽的释放，改变淋巴细胞反应，减少粒细胞和单核细胞

的迁移和吞噬作用，产生抗炎、镇痛、解热和抗凝血等作用，是

最常用的一类控制 OA 症状的药物 [3]。 COX 有 COX-1 和

COX-2两种同工酶，NSAIDs的抗炎活性与抑制COX-2有关，

胃肠道不良反应与抑制 COX-1有关。COX-2选择性抑制剂

（如塞来昔布、罗非昔布、尼美舒利）因抑制作用强、胃肠道副

作用小而作为 NSAIDs 类药物使用时的首选；非选择性

NSAIDs 通常在对乙酰氨基酚和 COX-2等药物无应答或无

NSAIDs引发胃肠道副作用风险的情况下，才考虑使用。

NSAIDs的药品不良反应主要为胃肠道反应、肝肾功能损

害和心血管不良事件等。据美国食品与药物管理局（FDA）统

计，服用NSAIDs达3个月的患者，胃肠道溃疡、出血和穿孔的

发生率为 1％～2％，服用 1年的患者则增加至 2％～5％，故

NSAIDs的使用应遵循以下原则：（1）剂量个体化，老年人宜用

半衰期短的药物（如布洛芬、双氯芬酸）；（2）使用最低有效剂

量，并缩短疗程；（3）不推荐同时使用 2种及以上的 NSAIDs；

（4）存在消化道溃疡病史者，应加用质子泵抑制剂或COX-2选

择性抑制剂；（5）肾功能不全者慎用；（6）注意药物相互作用，

如β受体阻滞药可降低NSAIDs药效，阿司匹林可增强抗凝药

物的作用，与洋地黄联用可防止洋地黄中毒等。

2.1.4 糖皮质激素 糖皮质激素对各种原因引起的炎症有极

强的消炎、镇痛和消除肿胀作用，关节腔注射后可使前列腺素

E水平明显降低，发挥缓解OA患者疼痛的作用，且疗效可持续

数周至数月。在同一关节不应反复注射糖皮质激素，且注射

间隔时间不应短于4个月。Wei AS等[6]的研究显示，长期应用

糖皮质激素会造成骨关节软骨表面的磨损和软骨硬度的降

低，诱导软骨细胞发生变性改变并抑制其功能。

2.1.5 医用臭氧（O3） O3是一种强氧化剂，通过强氧化作用

降解和破坏关节液内的炎性致痛因子、抑制前列腺素的合成

和缓激肽的释放，还可通过与滑膜和软骨组织的接触，氧化组

织内的蛋白多糖致水分子脱失，减轻滑膜水肿和炎症反应，达

到抗炎、镇痛作用。沈长青等[7]的研究纳入48例患者（56膝），

给予病变关节腔内注射 60 mg/L 的 O3 8～10 ml，术后运动关

节，使O3在关节腔内充分弥散，同时给予补钙、保暖、适当功能

锻炼等。随访1～4个月的结果显示，治愈15膝（占26.8％）、有

效 55膝（占 98.2％）、无效 l膝（占 1.8％），未出现并发症，可见

O3是一种微创、安全、有效的治疗膝OA的方法。

2.1.6 玻璃酸钠（HA） HA是关节滑液的主要成分，与蛋白

亚糖亚单位结合，构成蛋白多糖聚合物组成软骨基质。关节

腔注入HA后，能明显改善滑液组织的炎症反应，提高滑液中

HA的含量，增强关节液的黏稠性和润滑功能，缓解疼痛，增加

关节活动度，保护关节软骨，促进关节软骨的愈合和再生，适

用于轻、中度膝、髋、肩等大关节OA以及关节镜下关节清理术

术后的患者，是目前临床使用较多、患者认可度高的关节腔

注射药物。闫立等[8]的研究纳入120例（181膝）HA患者，关节

腔注射HA 2 ml，每周1次，连续5周为1个疗程，分别于治疗前

及治疗后1、12、24个月进行疗效评估。结果显示，关节腔注射

HA对轻、中度膝OA具有良好的远期疗效，对重度OA近期疗

效可，远期疗效较差。张华等[9]的研究采用关节镜下清理术联

合关节腔内注射HA治疗膝OA患者68例，随访6～24个月，结

果显示该方案能改善患者膝关节疼痛症状，有利于膝关节功

能的恢复，且并发症少。

2.2 改善病情类药物及软骨保护剂

2.2.1 双醋瑞因（DAR） DAR又名二乙酰大黄酸，DAR及其

代谢产物大黄酸可抑制引起炎症反应和代谢异常的细胞因子

[如白细胞介素（IL）-1、IL-6、肿瘤坏死因子α（TNF）-α）]而发挥

抗炎、镇痛作用；刺激转化生长因子β（TGF-β）的生成，促进软

骨基质的形成及软骨的修复[10]。瞿雷[11]的研究纳入300例OA

患者，观察组患者给予DAR（50 mg，bid）治疗，对照组患者给

予双氯芬酸钠（50 mg，tid）治疗，疗程均为84 d。结果显示，观

察组患者的疗效显著优于对照组，且仅有12例发生轻、中度的

胃肠道不良反应。但是，DAR起效慢，在服药的第 2～4周应

联用其他止痛药或NSAIDs。

2.2.2 氨基葡萄糖（GlcNH2） GlcNH2是一种天然的氨基单

糖，是蛋白多糖合成的前体物质，可刺激软骨细胞产生具有正

常多聚体结构的蛋白多糖，提高软骨细胞的修复能力，抑制可

损害关节软骨的酶（如胶原酶和磷脂酶A2），防止损伤细胞的

超氧化物自由基的产生，促进软骨基质的修复和重建，从而缓

解关节疼痛，改善关节功能，延缓病程进展[12]。GlcNH2的常用

剂量为 500 mg/次，tid，耐受性良好，不良反应较轻；其可增强

NSAIDs作用和减弱抗糖尿病药的作用，联用时应注意调整剂

量。GlcNH2在欧洲为处方药，在北美洲则作为饮食补充剂，学

者们对GlcNH2用于OA患者的疗效存在争议。Rozendaal RM

等 [13]的研究给予治疗组 222例髋关节 OA 患者 GlcNH2 1 500

mg/d，po，治疗 2年后发现，GlcNH2在缓解 OA 症状和改变疾

病进程方面与对照组（止痛药）并无差异。目前，欧洲抗风湿

病联盟（EULAR）相关指南推荐 GlcNH2用于膝、髋、手 OA 治

疗[14]，国际OA研究学会（OARSI）相关指南推荐GlcNH2用于膝

和髋 OA 治疗 [15]，但还有很多治疗指南并不推荐 GlcNH2用于

OA治疗[16-17]。戎晓敏等[18]的研究对比GlcNH2联合NSAIDs与

单独使用对OA的治疗效果，结果显示联用组在2、4、8、12周的
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有效率均高于两单药组，尤其在2、4周达到最高（P＜0.05），故

推荐GlcNH2在治疗的2～4周短期服用NSAIDs。

2.2.3 硫酸软骨素（CS） CS是共价连接在蛋白质上形成蛋

白聚糖的一类糖胺聚糖，广泛分布于动物软骨中。EULAR推

荐CS为治疗OA症状的慢作用药物，且CS为膝OA 的首选药

物[14]。CS单独或与GlcNH2等联用作为OA的食品补充剂。但

Clegg DO等[19]的干预试验显示，GlcNH2和CS单独或联合使用

对膝OA患者均不能有效减轻疼痛。何兆雄等[20]的研究认为，

导致CS在欧美两地疗效评价等临床研究结果不一致的主要

原因是研究所采用的CS结构和相对分子质量的差异所导致，

建议下一步研究的重点应是明确临床试验用CS样品的原料

来源和工艺。

2.3 其他药物

2.3.1 膦酸盐类药物 膦酸盐与骨内羟基磷灰石结合，可抑

制破骨细胞引起的骨吸收，用于预防和治疗骨质疏松。OA患

者绝大多数存在骨质疏松症或骨量流失，并相互影响[21]。曹小

燕等[22]的研究纳入OA合并骨质疏松的100例患者，随机分为3

组，A组患者关节腔内注射HA+口服GlcNH2、碳酸钙D、阿法

骨化醇；B组患者在A组基础上给予唑来膦酸5 mg，ivgtt，每年

1次；C组患者在A组基础上给予阿仑膦酸钠70 mg，po，每周1

次。治疗12个月后的结果显示，治疗6个月和12个月后的B、

C组患者关节压痛度视觉模拟评分表（VAS）评分和骨性关节

炎指数（WOMAC）评分均明显优于A组（P＜0.05），B、C组间

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。膦酸盐类药物有口服和注

射两种剂型，口服制剂禁用于食管动力障碍（如食管狭窄、排

空迟缓）者，每日首次进食或服其他药物前≥30 min，用温开水

200 ml送服，不得嚼碎和吮吸，并在服药后30 min内保持直立

状态，以减少药品不良反应。

2.3.2 维生素类药物 维生素A、C和E对OA进程有潜在的

抗氧化作用。维生素A和D是细胞成熟和分化的基本成分，参

与骨发育和维持上皮组织的完整性；维生素C参与胶原产生和

葡糖胺聚糖的合成，维生素C的缺乏可能会导致关节软骨细胞

外基质的完整性降低并增加基质的转化率。

2.3.3 云克（99Tc-MDP） 云克由微量元素锝（99Tc）和亚甲基

二磷酸（MDP）组成，为类风湿性关节炎治疗药物，具有消炎、

镇痛、免疫调节和软骨修复的作用，临床常用于治疗类风湿性

关节炎等自身免疫性疾病和骨科疾病。胡炳彦等[23]的研究纳

入106例OA患者，给予对照组患者双氯芬酸钠25 mg，po，tid+

骨肽注射液 20 ml加至 0.9％氯化钠注射液（NS）200 ml，ivgtt，

qd；治疗组在对照组基础上应用云克注射液 0.1 μg 加至 NS

250 ml，ivgtt，qd。治疗21 d后的结果显示，治疗组患者的病情

明显改善，细胞炎性因子水平降低，且骨关节面修复更快。

3 在研药物
3.1 四环素类药物（TCs）

TCs是由放线菌产生的一类广谱抗菌药物，具有抗菌、抑

制金属蛋白酶（MMPs）、抑制细胞因子、对抗炎症反应和免疫

调节等作用[24]。Brandt KD等[25]的研究纳入肥胖女性膝OA患

者，给予盐酸多西环素100 mg，bid（30个月），结果显示该治疗

方案能够减慢患者关节间隙狭窄的进展速度。TCs对OA的

疼痛指标没有明显的改善作用。

3.2 生长抑素（SST）

SST是人工合成的环状十四氨基酸肽，与天然的SST在化

学结构和作用机制上相同，均可抑制生长激素、甲状腺刺激激

素、胰岛素、胰高血糖素和胃酸的分泌。Uthman I等[26]的研究

发现，SST能抑制感觉神经末梢P物质的释放而干扰神经源性

炎症的发生，具有免疫调节、全身抗炎、止痛的作用。翁其强

等[27]的研究给予膝关节OA患者关节腔注射 SST，与HA进行

对照，结果显示两组患者治疗后关节疼痛得到有效缓解，关节

功能明显改善，疗效相当，且SST的作用时间更持久，患者耐

受性和依从性较好，但远期疗效尚需进一步观察。

3.3 5-氟尿嘧啶（5-FU）

5-FU可通过特异性地作用于增生的滑膜细胞，抑制细胞

炎性因子增生来控制炎症；通过减少炎性介质 IL-1、IL-6和

TNF-α等分泌，减少基质金属蛋白酶（MMPs）的诱导和生成，

从而减轻和缓解对软骨的破坏。董海涛等[28]的研究采用关节

腔内注射5-FU+HA治疗大鼠膝OA，结果显示该治疗方案能保

护大鼠软骨基质，减少滑膜增生，延缓软骨退行性改变的进

展。由此推测5-FU联合HA可能成为治疗OA的一种新方法。

3.4 传统药物改变给药途径

软骨组织无血管分布，经传统的给药方式到达关节软骨

及周围的药物浓度较低，不能达到预期效果，若增加给药剂量

则会增加药品不良反应的发生率。关节腔内注射给药可使药

物直达病灶，发挥最大的治疗作用。孙先润等[29]的研究给予

OA大鼠模型右膝DAR，左膝二甲基亚砜，观察两组（右膝组、

左膝组）滑膜单克隆抗体（ED1）细胞数量和软骨Ⅱ型胶原蛋白

（COL2）含量的变化。结果显示，大鼠右膝组软骨破坏不明显；

左膝组的ED1阳性细胞数先升高后逐渐减少并保持稳定，右

膝组各时期均明显低于左膝组（P＜0.01），且在第 8周时接近

正常水平；左膝组COL2含量减少较明显，至第8周时几乎完全

流失，右膝组COL2含量减少不明显，且在第8周时接近正常水

平。由该结果可推测，DAR关节腔注射后通过抑制滑膜ED1

阳性炎症细胞数量和提高软骨细胞间质 COL2的含量，控制

OA的炎症反应、抑制软骨变性和破坏。唐涛等[30]的研究通过

关节腔注射云南白药治疗OA，显示其可抑制扩血管物质降钙

素基因相关肽阳性神经细胞的增生，抑制滑膜组织中ED1阳

性炎症细胞数量，可缓解OA疼痛。但是，关节腔注射是一种

有创的给药方法，对关节滑膜有损伤，操作不当会损坏软骨组

织，增加关节损伤；其次，如何让药物与关节液相溶，如何确定

药物剂量，以及注射后多余的药物或代谢产物如何清除等问

题仍需进一步研究探讨。

4 结语
OA的非手术治疗中，控制症状的药物可迅速改善症状，

但不能延缓病情进展：外用制剂副作用小，可用于轻度、浅表

OA的治疗；对乙酰氨基酚无抗炎作用但镇痛效果好，是轻症

OA短期镇痛的首选药物；NSAIDs抗炎和镇痛作用强，是OA

治疗最常使用的药物，但易引起胃肠道反应、肝肾损伤等，使

用时应遵循其使用原则；糖皮质激素和医用O3关节腔注射后

具有良好的抗炎、镇痛作用；HA除抗炎、止痛作用外，还具有

增强关节液黏稠性和润滑功能、增加关节活动度的优点，是目

前临床使用较多、患者认可度高的关节腔注射药物；阿片类药

物镇痛效果强但具有成瘾性，在其他药物治疗效果不佳或重

度疼痛的患者中才考虑使用。改善病情的药物可阻止或延缓

OA病情的进展，DAR、GlcNH2、CS有抗炎和保护关节软骨、促

进软骨修复的作用，该类药物起效慢、疗程长，治疗初期常联用
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控制症状的药物，其疗效存在争议，膦酸盐类药物、维生素药物

和云克等也被用于OA的治疗。在治疗OA的药物研究中，具

有抗炎、镇痛作用或对OA疾病因子（如MMPs、IL、TNF-α等）

具有抑制作用的药物处于研究中；基于关节及关节软骨的生理

特点，传统药物改变给药途径也是值得研究的方向。

关节软骨再生能力有限，自我修复能力差，如何让缺损的

关节软骨进行修复，一直是该学科的难题。DAR、GlcNH2、CS

等改善OA病情的药物让学者们看到了攻克OA的希望，可治

疗效果并没有得到一致的认可。随着现代基因组学、细胞分

子生物学和组织工程学等学科的发展，动物OA模型的成功建

立，通过动物实验可对大量药物进行筛选，改善OA病情甚至

逆转病情进展、疗效确切的药物将会被发现或开发。
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