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·药物与临床·

鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因治疗早中期膝骨关节炎的临床观察 Δ
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摘 要 目的 探讨鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因治疗早中期膝骨关节炎（KOA）的临床疗效及安全性。方法 将100例 KOA 患者

按随机数字表法分为对照组和试验组，每组50例。对照组患者口服双醋瑞因胶囊，每次50 mg，每日2次；试验组患者在对照组治

疗基础上给予鸡胚地龙贴膏外贴，每日1次。两组疗程均为4周，疗程结束后3个月随访。观察两组患者的临床疗效，治疗前后及

疗程结束后3个月随访时的视觉模拟评分法（VAS）评分、西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数量表（WOMAC）评分、Lysholm

膝关节功能评分，检测膝关节液中肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）、一氧化氮（NO）、软骨寡聚基质蛋白（COMP）、基质金属蛋白酶13（MMP-13）和Ⅱ型胶原 C 端肽（CTX-Ⅱ）的水平，并记录

不良反应发生情况。结果 治疗4周后，试验组患者的总有效率为96.0%，对照组为90.0%，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；

疗程结束后3个月随访时，试验组患者的总有效率（94.0%）显著高于对照组（62.0%）（P＜0.05）。治疗4周后和疗程结束后3个月

随访时，两组患者的 VAS 评分、WOMAC 评分和膝关节液中 TNF-α、IL-1β、IL-6、MDA、NO、COMP、MMP-13、CTX-Ⅱ水平均显著

低于治疗前，Lysholm 评分和膝关节液中 SOD 活性均显著高于治疗前，且同一时期试验组指标均显著优于对照组（P＜0.05）。两

组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因治疗早中期 KOA，可通过抑制炎症

反应、减少氧化应激反应、抑制软骨细胞及基质降解来减轻患者疼痛症状，改善患者膝关节功能，且不良反应发生率较低。
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Clinical observation of Jipei dilong ointment combined with diacerein in the treatment of knee 

osteoarthritis in the early and mid-term stage
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate clinical efficacy and safety of Jipei dilong ointment combined with diacerein in the 

treatment of knee osteoarthritis （KOA） in the early and mid-term stage. METHODS Totally 100 KOA patients were randomly 

divided into control group and trial group， with 50 cases in each group. Control group received Diacerein capsules orally， 50 mg 

every time， bid. Trial group additionally received Jipei dilong ointment， once a day， on the basis of control group. Both groups had 

a treatment course of 4 weeks， and were followed up for 3 months after treatment. The clinical efficacy of 2 groups， visual 

analogue scale （VAS）， Western Ontario and McMaster University osteoarthritis index （WOMAC） score， Lysholm scores before 

and after treatment， at 3-month follow-up after treatment were all observed； the levels of tumor necrosis factor- α （TNF- α）， 

interleukin 1β （IL-1β）， IL-6， superoxide dismutase （SOD）， malondialdehyde （MDA）， nitric oxide （NO）， cartilage oligomeric 

matrix protein （COMP）， matrix metalloproteinase-13 （MMP-13） and C-telopeptide of type Ⅱ collagen （CTX-Ⅱ） were detected in 

knee joint fluid. The incidence of adverse drug reactions was recorded. RESULTS After 4 weeks of treatment， total effective rate 

was 96.0% in trial group and 90.0% in control group， without 

statistical significance between 2 groups （P＞0.05）. At 3-

month follow-up after treatment， total effective rate of trial 

group was 94.0%， and was higher than 62.0% of control group 

（P＜0.05）. After 4 weeks of treatment and at 3-month follow-

up after treatment， VAS score， WOMAC score，the contents of 
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TNF-α， IL-1β， IL-6， MDA， NO， COMP， MMP-13 and CTX-Ⅱ in knee joint fluid of two groups were significantly lower than 

before； Lysholm score and SOD activity of knee joint fluid were significantly higher than before， and the trial group was 

significantly better than the control group during the same period （P＜0.05）. And there was no statistical significance in the 

incidence of adverse drug reactions between two groups（P＞0.05）. CONCLUSION For the treatment of KOA in early and mid-

term stage， Jipei dilong ointment combined with diacerein relieve pain， improve knee function by inhibiting inflammatory reaction， 

reducing oxidative stress and inhibiting chondrocyte and matrix degradation， and have low incidence of adverse drug reactions.

KEYWORDS Jipei dilong ointment； diacerein； knee osteoarthritis； inflammatory factors； oxidative stress

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种以膝

关节疼痛、压痛、肿胀、僵硬不适、活动受限等为主要临

床表现的慢性退行性疾病，常发生于老年人群[1]。关于

KOA，国内外学者比较公认的病理特征是以膝关节软骨

损伤、退化，间隙变宽、骨小梁断裂为主，伴骨质增生、滑

膜炎等病变，疾病晚期可导致膝关节畸形，引起肢体残

疾[2]。晚期KOA因病损严重，软骨出现严重退行性病变，

保守治疗已无明显效果，此时多采用膝关节手术进行治

疗。目前对早中期 KOA 的治疗多以抗炎、镇痛为主，以

达到缓解疼痛、控制病情发展的目的[3]。双醋瑞因是近

年来治疗骨关节炎的一种蒽醌类新型药物，可抑制白细

胞介素1（interleukin-1，IL-1）分泌，具有镇痛、抗炎、诱导

软骨生成从而修复软骨组织的作用[4]。但临床单一采用

双醋瑞因治疗 KOA 虽能延缓病程，镇痛效果却不理

想[5―6]。鸡胚地龙贴膏是运用我国水族医药独特理论研

制而成的外用制剂（批件号：黔药制备字 Z20220014000

号），处方由鸡胚、地龙、续断、骨碎补、透骨香、水冬瓜根

皮、栀子、虎杖、制马钱子、冰片10味中药材组成，具有活

血化瘀、消肿止痛、舒筋通络的功效，适用于气滞血瘀引

起的关节及周围软组织疼痛、红肿，常用于治疗 KOA、类

风湿关节炎等，尤其在镇痛、抗炎方面优势明显[7—8]。鉴

于此，本研究拟采用鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因治疗早

中期 KOA 患者，观察其临床效果及安全性，以期寻找治

疗早中期 KOA 新的方法及疗效评估靶点。

1　资料与方法
1.1　纳入、排除与脱落标准

本研究的纳入标准为：（1）符合《骨关节炎诊治指南

（2018年版）》诊断标准[2]，并伴有下列 4项或 4项以上症

状者——①近几个月大多数时间有膝痛；②膝关节活动

时有骨摩擦音；③晨僵时间小于或等于 30 min；④年龄

大于或等于40岁；⑤膝关节有骨膨大；⑥关节炎检查结

果为骨性关节炎；⑦X 线检查有骨赘形成。（2）符合骨关

节 炎 X 线 Kellgren-Lawrence 分 级（以 下 简 称“X 线 分

级”）标准0～Ⅲ级——①0级：正常（无改变）；②Ⅰ级：关

节间隙正常，轻微骨赘；③Ⅱ级：关节间隙可疑变窄，明

显骨赘，但未累及关节腔；④Ⅲ级：关节间隙轻度或中度

狭窄，中等量骨赘，有硬化性改变。（3）符合 KOA 进展分

期的早中期标准[4]——①早期：病变膝关节疼痛，触诊无

摩擦感、滑膜无肥厚感，X 线检查见骨赘或骨硬化，但关

节间隙正常；②中期：病变膝关节疼痛，触诊有摩擦感、

滑膜有肥厚感，X 线检查可见关节间隙狭窄。（4）符合中

医辨证肝肾亏虚、筋脉瘀滞证[9]——①主证：关节疼痛，

膝酸胫软；②次证：屈伸不利，动作牵强；舌质红，少苔，

脉滑无力。（5）年龄45～75岁，男女不限；（6）近1个月内

未应用其他药物或其他治疗方法；（7）对本研究知情同

意并签署知情同意书。

本研究的排除标准为：（1）哺乳期或妊娠期妇女；

（2）存在继发性骨关节炎或影响关节的并发症者；（3）类

风湿关节炎、结节病、急性创伤者；（4）合并心、脑、肝、肾

等重要器官疾病及精神病者；（5）对本研究药物过敏者；

（6）正在参与其他临床研究者。

本研究的脱落标准为：（1）依从性差，影响本研究临

床疗效者；（2）不按规定联合用药或自行采用与本研究

无关的药物治疗者；（3）发生不良事件，不宜再参加本研

究者；（4）自行退出、失访或死亡者。

1.2　研究对象

将 2021年 9月－2022年 8月被贵州省黔南布依族

苗族自治州中医医院（以下简称“本院”）骨伤一科收治

的单膝发病的早中期 KOA 患者100例作为研究对象（根

据临床试验病例数应符合统计学要求和最低病例数要

求原则，按照估算样本量公式计算[10]，得到本研究的样

本数至少为 100例）。其中男性 61例，女性 39例；年龄

45～75岁，平均（53.87±11.16）岁；病程 30～43个月，平

均（35.89±3.59）个月；X 线分级为Ⅰ级 33 例，Ⅱ级 47

例，Ⅲ级20例。将100例患者按照随机数字表法分成对

照组和试验组，每组50例。两组患者的性别、年龄、病程

及 X 线分级比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性，详见表1。

1.3　医学伦理要求

本研究遵循《世界医学协会赫尔辛基宣言》和我国

有关临床研究的法律、法规，研究方案通过本院医学伦

理委员会审批[批件号：黔南中医院〔2021〕科（伦审）17

号]。每例患者入组前，由研究人员以书面形式全面介

绍本研究的目的、意义、程序、风险，所有入组患者自愿

签署书面知情同意书。

1.4　治疗方法

对照组患者口服双醋瑞因胶囊（商品名安必丁，阿

表1　两组患者一般资料比较（n＝50）

组别

对照组
试验组

性别/例
男
30

31

女
20

19

年龄（x±s）/岁

53.41±11.23

54.32±11.08

病程（x±s）/月

36.03±3.47

35.74±3.73

X 线分级/例
Ⅰ级
18

15

Ⅱ级
23

24

Ⅲ级
  9

11
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根 廷 TRB Pharma S.A.，国 药 准 字 HJ20150131，规 格

50 mg），每次50 mg，每日2次。试验组患者在对照组治

疗基础上给予鸡胚地龙贴膏（贵州水族药物开发有限责

任公司，每袋含药芯2.5 g、湿润剂5 mL）外贴：先将湿润

剂均匀涂于5 cm×9 cm 的药芯袋表面，待药芯湿润后直

接贴于膝关节疼痛处，随后固定，每日1次。两组疗程均

为4周，疗程结束后3个月随访。

1.5　疗效判定标准

治疗前、治疗4周后、疗程结束后3个月随访时分别

采用 KOA 症状分级量表对两组患者的主要 KOA 症状

（行走、坐位站立、蹲下、夜间疼痛或不适，晨僵，最大行

走距离等）进行评分[9]，按照轻、中、重度分别记为 1、2、3

分，各症状评分总和即为症状积分，以此计算疗效指数。

治疗 4周后或疗程结束后 3个月随访时的疗效指数＝

（治疗前症状积分－治疗 4周后或疗程结束后 3个月随

访时症状积分）/治疗前症状积分×100%。

临床控制：疼痛等症状消失，关节活动正常，疗效指

数≥95%，X 线检查显示正常；显效：疼痛等症状消失，关

节活动不受限，70%≤疗效指数＜95%，X 线检查显示明

显好转；有效：疼痛等症状基本消除，关节活动轻度受

限，30%≤疗效指数＜70%，X 线检查显示有好转；无效：

疼痛等症状与关节活动无明显改善，疗效指数＜30%，X

线检查显示无改变。总有效率（%）＝（临床控制例数+

显效例数+有效例数）/总病例数×100%。

1.6　观察与检查指标

1.6.1　 疼 痛 程 度　 采 用 视 觉 模 拟 评 分 法（visual ana‐

logue scale，VAS）[11]对两组患者治疗前后及疗程结束后3

个月随访时的疼痛程度进行评估，总分0～10分，分值越

大表示疼痛越剧烈。

1.6.2　骨关节炎指数　采用西安大略和麦克马斯特大

学 骨 关 节 炎 指 数 量 表（Western Ontario and McMaster 

University osteoarthritis index，WOMAC）[12] 对两组患者

治疗前后及疗程结束后3个月随访时的骨关节炎病情进

行评估，包括5项疼痛、2项僵硬、17项关节功能评分，总

分为96分，分值越高表示病情越严重。

1.6.3　膝关节功能　采用 Lysholm 膝关节功能评分表[13]

对两组患者治疗前后及疗程结束后3个月随访时的膝关

节功能进行评估，总分为100分，分值越低表示膝关节功

能越差。

1.6.4　关节液指标　采集两组患者治疗前后及疗程结

束后3个月随访时的膝关节液各5 mL，对以下指标进行

检测。（1）炎症因子指标：采用 ELISA 法测定肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β、IL-6水平；

（2）氧化应激指标：采用化学法测定丙二醛（malondialde‐

hyde，MDA）水平，采用氮蓝四唑光化还原法测定超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性，采用硝酸还

原酶法测定一氧化氮（nitric oxide，NO）水平；（3）骨代谢

指标：采用 ELISA 法测定软骨寡聚基质蛋白（cartilage 

oligomeric matrix protein，COMP）、基质金属蛋白酶 13

（matrix metalloproteinase-13，MMP-13）、Ⅱ型胶原 C 端

肽（C-telopeptide of type Ⅱ collagen，CTX-Ⅱ）水平。

1.6.5　不良反应　记录两组患者不良反应的发生情况，

并计算不良反应发生率。不良反应发生率（%）＝不良

反应发生例数/总病例数×100%。

1.7　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，两组间比较若符合正态分布则采用独立

样本 t 检验，若不符合正态分布则采用非参数秩和检验；

治疗前后的比较采用配对 t 检验。计数资料以例数或率

表示，两组间比较采用χ2检验和 Fisher 确切概率法。检

验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者临床疗效比较

治疗4周后，试验组患者的总有效率为96.0%，对照

组为 90.0%，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；疗

程结束后 3 个月随访时，试验组患者的总有效率为

94.0%，显 著 高 于 对 照 组 的 62.0%（P＜0.05）。 结 果

见表2。

2.2　两组患者疼痛程度评分比较

治疗前，两组患者的 VAS 评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗 4周后及疗程结束后 3个月随访

时，两组患者的 VAS 评分均显著低于治疗前，且同一时

期试验组患者的 VAS 评分显著低于对照组（P＜0.05）。

结果见表3。

2.3　两组患者骨关节炎指数评分比较

治疗前，两组患者的 WOMAC 评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗 4周后及疗程结束后 3个月

随访时，两组患者的 WOMAC 评分均显著低于治疗前，

且同一时期试验组患者的 WOMAC 评分显著低于对照

组（P＜0.05）。结果见表3。

表2　两组患者临床疗效比较（n＝50）

组别

对照组
试验组

治疗 4 周后
临床控
制/例

9

17

显效/例

24

23

有效/例

12

8

无效/例

5

2

总有效
率/%
90.0

96.0

疗程结束后 3 个月随访时
临床控
制/例

2

13

显效/例

15

19

有效/例

14

15

无效/例

19

3

总有效
率/%
62.0

94.0a

a：与同时期的对照组比较，P＜0.05

表3　两组患者不同时期 VAS、WOMAC、Lysholm 评分

比较（x±s，n＝50，分）

组别
对照组

试验组

时期
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时

VAS 评分
6.98±1.76

3.45±1.67a

3.98±1.46a

6.96±1.79

2.02±1.71ab

2.25±1.24ac

WOMAC 评分
63.95±6.47

35.72±5.52a

42.63±5.05a

64.24±7.12

32.97±4.38ab

39.13±4.29ac

Lysholm 评分
73.62±4.85

85.62±6.13a

79.95±4.17a

73.25±4.62

92.67±6.03ab

90.81±5.43ac

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组治疗4周后比较，P＜

0.05；c：与对照组疗程结束后3个月随访时比较，P＜0.05
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2.4　两组患者膝关节功能评分比较

治疗前，两组患者的 Lysholm 评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗 4周后及疗程结束后 3个月随

访时，两组患者的 Lysholm 评分均显著高于治疗前，且同

一时期试验组患者的 Lysholm 评分显著高于对照组

（P＜0.05）。结果见表3。

2.5　关节液指标检测结果比较

2.5.1　炎症因子指标比较结果　治疗前，两组患者关节

液中 TNF-α、IL-1β、IL-6水平比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗4周后及疗程结束后3个月随访时，两

组患者关节液中上述指标水平均显著低于治疗前，且同

一时期试验组患者的上述指标水平显著低于对照组

（P＜0.05）。结果见表4。

2.5.2　氧化应激指标比较结果　治疗前，两组患者关节

液中 MDA 水平、SOD 活性、NO 水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗 4周后及疗程结束后 3个月随

访时，两组患者关节液中 MDA、NO 水平均显著低于治

疗前，SOD 活性均显著高于治疗前，且同一时期试验组

患者上述指标水平/活性均显著优于对照组（P＜0.05）。

结果见表5。

2.5.3　骨代谢指标比较结果　治疗前，两组患者关节液

中 COMP、MMP-13、CTX-Ⅱ水平比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。治疗 4周后及疗程结束后 3个月随访

时，两组患者关节液中上述指标水平均显著低于治疗

前，且同一时期试验组患者上述指标水平均显著低于对

照组（P＜0.05）。结果见表6。

2.6　两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结果见表7。

3　讨论
KOA 是一种以膝关节退行性病变为主的慢性疾病，

由于其发病机制复杂多样，目前临床尚缺乏根治手段。

中医将 KOA 归属于“痹证”“骨痹”范畴，认为其病机主

要是肝肾不足亏虚、风寒湿邪气痹阻于关节，导致脉络

瘀阻不畅，属“本虚标实、本痿标痹”之证；由于气血经络

凝滞致瘀血阻滞不通，瘀血停留日久致脉络瘀阻，最终

导致经络不荣不通引起膝关节肿胀疼痛、关节僵硬不

适、肢体屈伸不利等，应以补益肝肾、活血通络等法治

疗。鸡胚地龙贴膏方中续断具有补肝肾、强筋骨、续折

伤之功，鸡胚能温中益气、补精填髓，二者共为君药，共

奏强筋健骨、续骨接筋之功。地龙能清热通络，骨碎补

能疗伤止痛、补肾强骨，透骨香能祛风除湿、散寒止痛、

活血通络，水冬瓜根皮可活血袪瘀、舒筋接骨，四者共为

臣药，助君药活血化瘀止痛。栀子能泻火除烦、清热利

尿、凉血解毒，虎杖可利胆退黄、清热解毒、散瘀止痛、止

咳化痰，制马钱子能通络止痛、散结消肿，三者共为佐

药，助清热、化瘀、止痛之功。冰片清香为百药之先，作

为使药，可增强君、臣、佐药通经、透皮、入骨之力。全方

共奏活血化瘀止痛、补肾强筋续骨之效，符合 KOA 的

病机。

有研究表明，炎症反应、氧化应激反应和细胞外基

质在 KOA 的发生、发展中起重要作用[14]。近年来研究发

现，膝关节滑膜细胞与软骨细胞在自身受到刺激出现损

伤或炎症时，可产生大量 TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因

子，其中 IL-1β 和 TNF-α 可通过激活核因子 κB、胞外信

号调节激酶、c-Jun 氨基端激酶和 p38蛋白激酶等重要信

号通路而引起炎症反应[15]；IL-1β 能促进软骨细胞基质

降解，造成软骨受损[16]；TNF-α、IL-6对软骨细胞、滑膜细

胞分泌炎症递质具有刺激作用，并能降解关节软骨及胶

原，造成边缘骨质受损，从而加重 KOA 病情[16]。MDA、

NO 和 SOD 均为重要的氧化应激反应生物标志物，其中

NO 具有抑制软骨细胞凋亡的作用，其表达水平与骨关

节炎病情呈负相关[17]；正常情况下，MDA 与 SOD 的表达

呈动态平衡，当 MDA 水平明显升高、SOD 水平明显下降

表4　两组患者不同时期关节液中炎症因子指标水平比

较（x±s，n＝50，pg/mL）

组别
对照组

试验组

时期
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时

TNF-α
37.65± 5.84

22.13± 5.11a

29.41± 5.07a

37.23± 5.64

13.45± 3.32ab

20.15± 3.47ac

IL-1β
49.32± 3.56

29.32± 2.67a

38.56±3.27a

49.41± 3.92

22.43± 4.01ab

18.32± 2.63ac

IL-6

65.43± 5.78

39.72±5.63a

44.38±4.83a

64.39± 5.71

28.64±3.38ab

32.49±4.39ac

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组治疗4周后比较，P＜

0.05；c：与对照组疗程结束后3个月随访时比较，P＜0.05

表5　两组患者不同时期关节液中氧化应激指标水平/

活性比较（x±s，n＝50）

组别
对照组

试验组

时期
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时

MDA/（nmol/mL）

14.27±2.98

7.95±2.28a

9.62±2.93a

14.19±2.83

4.62±1.65ab

5.97±2.41ac

SOD/（U/mL）

67.91±8.23

89.23±8.57a

80.14±7.95a

68.19±8.72

119.87±9.65ab

103.25±9.13ac

NO/（nmol/mL）

63.42±3.67

42.52±3.36a

50.57±3.54a

64.37±3.41

23.54±2.71ab

28.15±2.09ac

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组治疗4周后比较，P＜

0.05；c：与对照组疗程结束后3个月随访时比较，P＜0.05

表6　两组患者不同时期关节液中骨代谢指标水平比较

（x±s，n＝50）

组别
对照组

试验组

时期
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时
治疗前
治疗 4 周后
疗程结束后 3 个月随访时

COMP/（ng/mL）

371.56±56.02

298.41±46.57a

324.19±49.71a

373.85±53.11

223.41±36.19ab

246.13±40.25ac

MMP-13/（ng/mL）

3.09±0.67

2.43±0.43a

2.67±0.41a

3.11±0.65

1.91±0.42ab

2.24±0.39ac

CTX-Ⅱ/（μg/L）

579.63±71.28

432.57±66.58a

503.56±68.27a

580.36±73.57

402.52±50.86ab

436.71±49.54ac

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组治疗4周后比较，P＜

0.05；c：与对照组疗程结束后3个月随访时比较，P＜0.05

表7　两组患者不良反应发生情况比较

组别
对照组
试验组

n

50

50

轻度腹泻/例
1

1

上腹痛/例
1

0

尿黄/例
1

1

皮肤瘙痒/例
0

1

皮肤发红/例
0

1

总发生率/%
6.0

8.0
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时，会促进氧化应激反应发生，造成软骨基质损坏[16]。

MMP-13、COMP、CTX-Ⅱ是常用的骨代谢生化标志物。

研究表明，MMP-13可破坏软骨组织，参与关节软骨破坏

过程[18]；COMP 是早期诊断关节软骨基质退变的标志物，

其表达水平与骨关节炎的病情进展显著相关[19]；CTX-Ⅱ
是软骨的主要成分，其水平变化反映的是骨吸收程度，

可作为骨关节炎的诊断标志物[20]。本研究结果显示，治

疗4周后及疗程结束后3个月随访时，两组患者的TNF-α、

IL-1β、IL-6、MDA、NO、COMP、MMP-13、CTX-Ⅱ水平均

较治疗前显著降低，SOD 活性均较治疗前显著升高，且

同一时期试验组患者的改善情况更明显，提示鸡胚地龙

贴膏联合双醋瑞因治疗早中期 KOA，可有效调节氧化应

激反应，抑制关节液中炎症因子表达，提高骨代谢水平，

从而改善 KOA 的临床症状，提高治疗有效率。

目前临床上常采用 VAS 评分来评定 KOA 疼痛程

度，用 WOMAC 评分来评定 KOA 症状和功能障碍情况，

用 Lysholm 评分来评定 KOA 功能恢复状况[1，4]。本研究

结果显示，治疗4周后及疗程结束后3个月随访时，两组

患者的 VAS 评分、WOMAC 评分均显著低于治疗前，

Lysholm 评分均显著高于治疗前，且同一时期试验组患

者的改善情况更明显，提示鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因

治疗早中期 KOA，可有效减轻疼痛程度，改善 KOA 症状

和功能障碍情况，促进关节功能恢复。本研究结果还显

示，治疗4周后，试验组患者的总有效率（96.0%）与对照

组（90.0%）差异不大，提示两组治疗方案均有较好疗效；

但在疗程结束后3个月随访时，试验组患者的总有效率

（94.0%）显著高于对照组（62.0%），提示联合用药方案的

疗效相比单一使用双醋瑞因方案更持久稳定。

本研究的不足之处为：（1）研究时间较短，就该方案

的长期疗效及安全性而言，尚需进一步观察；（2）样本量

较小，结果有待更大样本的研究进一步验证；（3）联合用

药方案在改善炎症反应、氧化应激反应和骨代谢作用等

方面的具体机制有待进一步研究。

综上所述，鸡胚地龙贴膏联合双醋瑞因治疗早中期

KOA，可通过抑制炎症反应、减少氧化应激反应、抑制软

骨细胞及基质降解来减轻患者疼痛症状，改善患者膝关

节功能，且不良反应发生率较低，临床应用价值较好。
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