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摘 要 目的：系统评价玻璃酸钠联合复方倍他米松对比玻璃酸钠治疗膝关节骨性关节炎（KOA）的疗效，为临床用药提供循证

参考。方法：计算机检索Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、Web of Science、中国知网数据库、万方数据库、维普数据库、百度学术

数据库，收集玻璃酸钠联合复方倍他米松（观察组）对比玻璃酸钠（对照组）治疗KOA的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取资

料后采用 Jadad 量表对纳入文献质量进行评价，采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 24项 RCT，共计 2 929例患

者。Meta 分析结果显示，观察组患者总有效率[OR＝5.33，95％CI（3.85，7.38），P＜0.000 01]、美国特种外科医院膝关节评分

[SMD＝1.63，95％CI（1.32，1.93），P＜0.000 01]、膝关节功能评分[SMD＝1.22，95％CI（0.84，1.59），P＜0.000 01]均显著高于对照

组，视觉模拟评分[SMD＝－1.44，95％CI（－1.76，－1.11），P＜0.000 01]显著低于对照组。结论：玻璃酸钠联合复方倍他米松治疗

KOA的疗效显著优于单用玻璃酸钠，且能显著改善膝关节功能。
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Meta-analysis of the Therapeutic Efficacy of Sodium Hyaluronate Combined with Compound Betame-

thasone versus Sodium Hyaluronate in the Treatment of Knee Osteoarthritis
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First Affiliated Hospital of Hainan Medical College，Haikou 570102，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate therapeutic efficacy of sodium hyaluronate combined with Compound

betamethasone versus sodium hyaluronate in the treatment of knee osteoarthritis（KOA），and to provide evidence-based reference

for clinical drug use. METHODS： Randomized controlled clinical trials （RCTs） about sodium hyaluronate combined with

Compound betamethasone（observation group）versus sodium hyaluronate（control group）in the treatment of KOA were collected

from Cochrane Library，PubMed，Embase，Web of Science，CNKI，Wanfang database and Baidu academics database，etc. By

literature screening，data extraction and quality evaluation of included literatures with Jadad scale，Meta-analysis was carried out by

using Rev Man 5.3 software. RESULTS：Totally 24 RCTs were included，involving 2 929 patients. Meta-analysis showed that total

response rate [OR＝5.33，95％CI（3.85，7.38），P＜0.000 01]，knee joint score of American Special Surgical Hospital [SMD＝

1.63，95％ CI（1.32，1.93），P＜0.000 01]，knee function score [SMD＝1.22，95％ CI（0.84，1.59），P＜0.000 01] of the
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膝关节骨性关节炎（Knee osteoarthritis，KOA）是一

种常见的膝关节疾病，多见于中老年人群，其发病率及

致残率均较高 [1-2]。目前对于 KOA 的治疗尚无统一标

准，主要方法有物理疗法、药物治疗及手术治疗。玻璃

酸钠，又称为透明质酸钠，是由葡萄糖醛酸和乙酰氨基

己糖组成双糖单位聚合而成的一种黏多糖，其是关节滑

液的主要成分，也是关节软骨基质的成分之一[3-4]。关节

腔内注射外源性玻璃酸钠除具有润滑的作用外，还可在

减少组织间摩擦的同时发挥弹性作用，以缓冲应力对关

节软骨的损伤，补充内源性关节液[5]。有研究发现，单用

玻璃酸钠治疗KOA的疗效较好[6-8]。但也有研究认为，

玻璃酸钠联合复方倍他米松治疗KOA的疗效较好[9-12]。

因此对于玻璃酸钠联合复方倍他米松对比单用玻璃酸

钠治疗KOA的疗效尚存在争议[13-15]。为此，本研究采用

Meta分析的方法系统评价了玻璃酸钠联合复方倍他米

松对比单用玻璃酸钠治疗KOA的有效性，旨在为临床

用药提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 已确诊的 KOA 患者。患者性别

不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者关节腔内注射玻璃酸钠；

观察组患者在对照组治疗的基础上加用复方倍他米松。

1.1.4 结局指标 ①总有效率；②视觉模拟评分

（VAS）；③美国特种外科医院膝关节评分（HSS）；④膝关

节功能评分（Lysholm）。疗效判定标准——显效：膝关

节基本无肿胀、疼痛，能正常活动；有效：膝关节肿胀、疼

痛明显改善，略受影响，但能正常活动；无效：未达上述

标准 [1]。总有效率＝（显效例数+有效例数）/总例数×

100％。VAS评分范围为 0～10分，0分表示无痛，10分

表示剧痛 [3]。HSS 评分、Lysholm 评分范围均为 0～100

分，评分越高表示膝关节功能越好[4-5]。

1.1.5 排除标准 ①缺少对照组的文献；②数据存在严

重错误的文献；③重复发表的文献；④Jadad量表评分低

于3分的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrance 图书馆、PubMed、Embase、

Web of Science、中国知网数据库、万方数据库、维普数据

库、百度学术数据库。中文检索词为“透明质酸钠”“玻

璃酸钠”“复方倍他米松”“得宝松”“膝关节骨性关节炎”

“随机对照”；英文检索词为“Sodium hyalurate”“hyalu-

ronic acid”“Compound betamethasone”“Betamethasone”

“Knee osteoarthritis”“Randomized controlled”。检索时

限均为各数据库建库起至2018年12月。

1.3 资料提取与质量评价

由 2位评价者独立按照纳入与排除标准筛选文献，

并交叉核对，如遇分歧，则由第3位评价者协助裁定。提

取资料包括第一作者、发表年份、患者例数、年龄、性别、

干预措施、结局指标等。采用 Jadad量表对纳入文献质

量进行评价，具体包括：随机序列（恰当 2分，不清楚 1

分，不恰当0分）、分配隐藏（恰当2分，不清楚1分，不恰

当0分）、盲法（恰当2分，不清楚1分，不恰当0分）、失访

与退出（描述 1分，未描述 0分）；0～3分为低质量研究，

4～7 分为高质量研究[9]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）及其 95％置信区间（CI）表示；计量资料

采用标准化均数差（SMD）及其 95％CI。异质性检验采

用χ2检验。若各研究间无统计学异质性（P＞0.05或

I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随

机效应模型进行分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献868篇，包括中文文献804篇、英

文文献64篇。剔除重复发表的文献后，阅读文题与摘要，

并进一步阅读全文，最终纳入24篇文献[1-5，9-11，13-14，16-29]，共

计 2 929例患者，其中观察组 1 471例，对照组 1 458例。

文献筛选流程见图1；纳入研究基本信息见表1。

2.2 纳入文献质量评价结果

所有研究[1-5，9-11，13-14，16-29]均为RCT，均描述了采用随

机分组方法，其中 13项研究[1，3-4，9，11，13，16-18，23，26，28-29]随机方

法合理；2项研究[5，9]实施了盲法；1项研究[26]报道了失访

与退出情况；所有研究均描述分配隐藏。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 16项研究[1-5，14，16-18，21-25，27-28]报道了总有

效率，各研究间无统计学异质性（P＝0.97，I 2＝0），采用

observation group were significantly higher than those of the control group；visual analogue score was significantly lower than that

of control group [SMD＝－1.44，95％CI（－1.76，－1.11），P＜0.000 01]. CONCLUSIONS：In the treatment of KOA，therapeutic

efficacy of sodium hyaluronate combined with Compound betamethasone is significantly better than sodium hyaluronate，and it can

significantly improve knee function.

KEYWORDS Sodium hyaluronate；Compound betamethasone；Knee osteoarthritis；Therapeutic efficacy；Meta-analysis
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information for included studies

第一作者及
发表年份

朱鑫鑫2018[1]

陈伟民2017[2]

梁本高2017[3]

李国铨2016[4]

钟佳2018[5]

Wu J2015[9]

陈晓峰2015[10]

马志华2017[11]

郭文忠2018[13]

陈煜东2017[14]

包先昌2018[16]

赖子云2017[17]

林涛2016[18]

杜玲2015[19]

涂少龙2015[20]

丁国军2011[21]

赵国强2012[22]

畅文丽2015[23]

杨贵生2012[24]

赖家盈2011[25]

Wang SZ2018[26]

张鹏2011[27]

陈献锦2017[28]

王功腾2018[29]

例数
观察组

45

42

42

25

94

50

100

56

45

75

30

45

30

94

30

80

25

60

60

80

60

55

38

210

对照组
45

42

42

25

92

50

104

55

45

75

30

44

30

81

30

80

25

60

60

80

60

55

38

210

年龄
观察组
未提及
未提及

60.56±3.54

未提及

54.4±12.5

63.8±7.2

未提及
52.5

66.03±6.05

未提及

56.2±8.8

45.83±12.94

未提及
57.48±8.08

未提及
57.4±11.3

55.6

63.22±3.01

52

未提及

63.60±6.24

56.16±3.46

67.83±5.48

68±7

对照组
未提及
未提及

60.35±3.45

未提及

52.7±11.6

64.5±6.4

未提及
51.6

51.53±10.29

未提及

56.5±9.1

46.37±12.82

未提及
56.29±7.40

未提及
55.7±13.7

54.2

65.37±1.09

52.5

未提及

62.50±6.55

56.53±4.30

67.91±5.52

68±5

男性/女性，例
观察组
未提及
未提及
14/28

7/18

54/40

27/23

42/58

未提及
19/26

未提及

17/13

19/26

未提及
42/52

未提及
38/42

10/15

30/30

24/36

未提及

14/46

26/29

19/19

未提及

对照组
未提及
未提及
15/27

9/16

48/44

25/25

48/56

未提及
18/27

未提及

16/14

18/26

未提及
36/45

未提及
29/51

8/17

28/32

25/35

未提及

16/44

22/33

17/21

未提及

干预措施
观察组

第 1、5 周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第1周关节腔内注射玻璃酸钠1 mL+复方倍他米松1 mL+对照
组干预措施

关节腔内注射复方倍他米松2 mL+对照组干预措施
关节腔内注射复方倍他米松1 mL +对照组干预措施
首诊时关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
关节腔内注射利多卡因注射液 2 mL+复方倍他米松注射液 5
mg+对照组干预措施

第1次关节腔内注射透明质酸钠1 mL+复方倍他米松1 mL+对
照组干预措施

第 1、5 周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
前 3 周关节腔内注射复方倍他米松1 mL，1次/周+对照组干预
措施

第 1、2 周关节腔内注射复方倍他米松0.5 mL+对照组干预措施
第 1、4 周关节腔内注射复方倍他米松0.5 mL+对照组干预措施
关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
前 3 周关节腔内注射复方倍他米松注射液1 mL，1次/周+对照组
干预措施

第1周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第2周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第2周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第1周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施

前2周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第1周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第1周关节腔内注射复方倍他米松1 mL+对照组干预措施
第1、3周关节腔内注射透明质酸钠1 mL+复方倍他米松1 mL+
对照组干预措施

对照组
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠25 mg，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2.5 mL，1次/周，疗程5周

关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程4周
关节腔内注射玻璃酸钠20 mg，1次/周，疗程 5 周

第 1 次关节腔内注射透明质酸钠 2 mL+生理盐水
1 mL，后4次单独注射透明质酸钠2 mL，1次/周

关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠20 mg，1次/周，疗程 5 周

关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠25 mg，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠20 mg，1次/周，疗程5周

关节腔内注射玻璃酸钠20 mg，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2.5 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
第 1 次关节腔内注射透明质酸钠 2 mL+生理盐水
1 mL，后4次单独注射透明质酸钠2 mL，1次/周

关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠20 mg，1次/周，疗程5周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程3周
关节腔内注射玻璃酸钠2 mL，1次/周，疗程3周

结局
指标

①③
①②④
①②③
①②③

①②④
②④
②
④

②④

①

①④
①④

①②
②④
②
①

①②④
①

①④
①

②
①

①②
②

Jadad
评分

4

3

4

4

4

5

3

4

4

4

4

4

4

3

3

3

3

4

3

3

6

3

4

4

计算机检索各数据库获得相关文献（n＝868）

初筛后得到文献（n＝236）

进一步获得文献（n＝127）

最终纳入文献（n＝24）

阅读全文后剔除文献（n＝103）

阅读文题和摘要后剔除文献（n＝109）

剔除重复发表的文献（n＝632）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening flow chart

固定效应模型进行Meta分析，详见图2。Meta分析结果

显示，观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义[OR＝5.33，95％CI（3.85，7.38），P＜0.000 01]。

2.3.2 VAS 评分 14项研究 [2-5，9-10，13，18-20，22，26，28-29]报道了

VAS 评分，各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝89％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图

3。Meta分析结果显示，观察组患者VAS评分显著低于

对照组，差异有统计学意义 [SMD＝－1.44，95％CI

（－1.76，－1.11），P＜0.000 01]。

图3 两组患者VAS评分的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of VAS score in 2

groups

图2 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of total response

rate in 2 groups
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2.3.3 HSS评分 3项研究[1，3-4]报道了HSS评分，各研究

间无统计学异质性（P＝0.81，I 2＝0），采用固定效应模型

进行Meta分析，详见图 4。Meta分析结果显示，观察组

患者 HSS 评分显著高于对照组，差异有统计学意义

[SMD＝1.63，95％CI（1.32，1.93），P＜0.000 01]。

2.3.4 Lysholm 评分 10项研究 [2，5，9，11，13，16-17，19，22，24] 报道

了Lysholm评分，各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝87％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图

5。Meta 分析结果显示，观察组患者 Lysholm 评分显著

高于对照组，差异有统计学意义[SMD＝1.22，95％CI

（0.84，1.59），P＜0.000 01 ]。

2.4 发表偏倚分析

以总有效率为指标绘制倒漏斗图，详见图6。由图6

可知，倒漏斗图形分布基本对称，各研究散点均在倒漏

斗图范围内，提示本研究存在发表偏倚的可能性较小。

3 讨论

KOA是一种中老年常见病、多发病，临床主要表现

为膝关节肿胀、疼痛、畸形及功能障碍等。有研究认为，

KOA引起的慢性进行性残疾、关节骨退变与遗传、代谢、

环境、基因等多种因素有关[1]，其主要病理变化为关节软

骨的退行性改变和继发性骨质增生[9]。

玻璃酸钠为软骨基质和关节滑液的重要成分，主要

由滑膜细胞分泌，具有增强关节液的润滑功能及黏稠

性、促进软骨再生与愈合、改善关节滑液的炎症反应、减

轻组织间摩擦及营养软骨、抑制疼痛、延缓病情进展等

作用[10]。有研究发现，当发生KOA时，滑膜分泌玻璃酸

钠的功能显著下降，滑液中玻璃酸钠的浓度明显降低，

从而导致滑液的润滑作用、关节机械应力承载等功能显

著下降，致使关节软骨受到力学损伤及破坏，继而诱发

骨赘形成，逐渐由进展期骨性关节炎发展为终末期骨性

关节炎[11]。而外源性玻璃酸钠具有可靠的生物相容性，

能在体内完成代谢，且具有无趋化、无毒、安全性高、不

良事件发生率低等优点，是一种理想的关节腔内注射生

物制剂[12] 。

复方倍他米松是一种糖皮质激素，由具有微溶性质

的二丙酸倍他米松和高溶解性质的倍他米松磷酸钠组

成，能显著抑制各种致炎因素导致的炎症反应，如水肿、

渗出、毛细管舒张等，具有较好的抗炎作用[13]。关节腔

内注射该制剂后，可在较长时间内稳定发挥抗炎、缓解

水肿、避免关节腔类局部粘连等作用，还可降低因局部

穿刺引起的潜在感染风险[14]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率、HSS评分、

Lysholm评分均显著高于对照组，VAS评分显著低于对

照组。这表明，玻璃酸钠联合复方倍他米松治疗KOA

的疗效显著优于单用玻璃酸钠，且能显著改善膝关节

功能。

本研究的局限性为：（1）部分文献未描述随机方法

及是否为双盲试验；（2）纳入研究的样本量较小。故此

结论有待大样本、多中心、高质量RCT进一步证实。
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