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关节腔注射帕瑞昔布治疗早期膝骨关节炎的

临床疗效分析
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!摘要" 目的!观察并评价早期膝骨关节炎患者进行关节腔注射帕瑞昔布的临床效果" 方法!自
!"8I

年
$

月至

!"8=

年
<

月治疗早期膝骨关节炎患者
8"=

例#男
%"

例$女
%=

例%年龄
>%OI>

&

%#7$P>7!

'岁%分为基础治疗
Q

口服氨基

葡萄糖组(

L

组)

&I

例$口服塞来昔布
Q

基础治疗
Q

口服氨基葡萄糖(

R

组)

&I

例$关节腔注射帕瑞昔布
Q

基础治疗
Q

口服

氨基葡萄糖组(

'

组)

&%

例*

&

组患者治疗前性别+年龄+

R5S

+临床分期(

TD::A.D*UV+G.D*CD

分级)比较差异无统计学意

义" 比较
&

组患者治疗前后
9LB

评分+

WBB

评分和患者满意度$并对
&

组患者治疗前后关节液中炎性细胞因子水平进

行测定" 结果!所有病例获得随访$时间(

8%7!P!7I

)个月" 每组患者治疗后
9LB

评分+

WBB

评分均较治疗前改善(

!X

"7""8

)"

&

组患者治疗后的
9LB

评分+

WBB

评分$组间比较差异有统计学意义(

!X"7""8

)$

'

组临床疗效优于
L

+

R

两组

(

!X"7""8

)$

R

组优于
L

组 (

!X"7""8

)%

'

组患者满意度最高 (

!X"7""8

)" 每组患者治疗后关节液中促炎因子
2;?U

!

+

SVUI

浓度均较治疗前下降(

!X"7""8

)$抑炎因子
SVU8"

浓度较治疗前上升(

!X"7""8

)"

&

组患者治疗后关节液中

2;?U!

+

SVUI

+

SVU8"

浓度$组间比较差异有统计学意义(

!X"7""8

)"结论!对于早期膝骨关节炎患者$通过关节腔注射帕

瑞昔布可以显著改善临床症状$避免长期口服
;BLSYJ

药物的不良反应$是一种有效治疗手段"
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!

各组早期膝骨关节炎患者基线资料比较

"#$%! &'()#*+,'- '. $#,/0+-/ 1#2# '. )#2+/-2, 3+24 /#*05 6-// ',2/'#*24*+2+, #('-7 24*// 7*'8),

组别 例数
性别!例"

年龄!!

!

!"

#岁"

<=::>.=*?@+A.=*B=

分级!例"

病程!!

!

!"

#月"

C5D

!!

!

!"

#

E> F 4

!

"

男 女
"

级
!

级
"

级

G

组
&H 8H !" %!78IJ7K % !L 88 J7$I87L !J7KI87!

C

组
&H 8$ 8M %87HI&7% K 8$ $ J7KI87L !%7LI87&

'

组
&% 8% !L %!78IJ7! H 8K 88 J7$IL7$ !J7KIL7$

检验值
!

#

NL7K#% $NL7#JL !

#

N#7LMJ $NL7#&L $NL7!!L

%

值
L7HH% L7KMJ L7K$K L7KM$ L7KL!

骨关节炎!

0O/=0+./(.)/)O

#

-G

"是一种老年退行性

关节疾病$

#

%

&

-G

的早期临床表现为关节疼痛#活动

受限#晚期造成关节畸形& 目前
-G

的发病率逐年增

高#严重影响患者生活质量#并造成严重的经济和精

神负担&

-G

的治疗方法主要包括早期通过改变不良

生活和运动方式# 加强关节周围肌肉和关节功能训

练# 物理治疗以及口服和外用非甾体抗炎镇痛药

!

*0* O/=.0)P+: +*/) )*Q:+44+/0.6 P.3>O

#

;RGDSO

" 等缓

解症状# 晚期需行关节置换术治疗& 虽然选择性

'-T?!

抑制剂的
;RGDSO

药物!如塞来昔布'依托考

昔等"

$

#?!

%目前在临床上广泛运用#但是消化道不良

反应发生率仍较高# 同时口服
;RGDSO

药物的心血

管风险仍不能低估# 且长期口服药物患者依从性较

差&而外用药物止痛效果较差#皮肤不良反应时有发

生& 因此通过关节腔内给药是一种可以尝试的治疗

策略& 帕瑞昔布是一种新型的
;RGDSO

药物#可通过

静脉注射#选择性抑制
'-T?!

通路#抑制前列腺素

!

UV

"的合成#从而抑制炎症反应& 既往临床上常用

于麻醉科和外科的术后镇痛$

&?J

%

& 通过对骨关节炎患

者关节腔内注射帕瑞昔布阻断炎症级联反应达到治

疗早期
-G

的方法#国内外文献报道较少 $

%?M

%

& 自

!"8H

年
$

月至
!"8M

年
K

月治疗
8"M

例早期膝骨关

节炎患者#回顾性分析比较其临床疗效#报告如下&

!

资料与方法

!% !

病例选择

纳入标准(!

8

"膝骨关节炎诊断标准依据中华医

学会的)骨关节炎诊疗指南!

!"8K

版"*

$

8

%

+!

!

" 首次

就医#病史
WH

个月#既往未行相关骨关节炎治疗#肌

骨超声排除关节中等量以上积液& !

&

"临床分期(

T

线片的
<=::>.=*?@+A.=*B=

分级!

<?@

分级"

"?"

级&

!

J

"年龄
XJ%

岁& !

%

"既往无膝关节严重关节创伤'韧

带断裂病史#骨和韧带结构完整& !

H

"膝关节至少有

8""Y

活动度#内外翻畸形均
W%Y

& !

M

"同意疗程中行关

节腔穿刺检查&

排除标准(!

#

"膝关节炎症性病变#如类风湿关

节炎'反应性关节炎'痛风'强直性脊柱炎等& !

!

"感

染性关节炎&!

&

"严重骨质疏松症&!

J

"既往有膝关节

手术病史&!

%

"磺胺类药物过敏&!

H

"患有严重的神经

精神疾病或心肝肾等器质性疾病& !

M

"依从性差#无

法配合随访&

!% 9

一般资料

回顾性分析
!L#H

年
$

月至
!L#M

年
K

月在骨科

和风湿科门诊治疗的膝骨关节炎患者# 根据纳入及

排除标准#共发现早期膝骨关节炎患者共
#LM

例#男

%L

例#女
%M

例#年龄
J%ZHJ

!

%87$IJ7!

"岁& 按治疗方

法分为基础治疗
[

口服氨基葡萄糖组!

G

组"

&H

例#

口服塞来昔布
[

基础治疗
[

口服氨基葡萄糖!

C

组"

&H

例#关节腔注射帕瑞昔布
[

基础治疗
[

口服氨基葡

萄糖组!

'

组"

&%

例&所有患者已详细询问病史#行
T

线检查和肌骨超声检查并均签署了关节腔穿刺治疗

同意书&

&

组患者一般临床资料!性别'年龄'

<?@

分

级'病程'

C5D

指数"比较#差异无统计学意义#具有

可比性!见表
8

"&

!% :

治疗方法

G

组患者
&H

例予以基础治疗#包括(健康宣教#

建议患者改变不良的生活及工作习惯# 避免长时间

跑'跳'蹲#同时减少或避免爬楼'爬山等活动#并减

轻体重等& 同时予以硫酸氨基葡萄糖!维固力#

\0/]

/+1(+.4 @/P7

#国药准字
^!LL$LM$M

"口服#每日给药

&

次#每次于餐时口服
L7% >

#连续治疗
8!

周&

C

组患者
&H

例予以基础治疗 #具体内容同

G

组& 同时予以塞来昔布口服!西乐葆#辉瑞制药有

限公司#国药准字
,!L8JLLM!

"每日给药
!

次#每次

L7! >

#给药
8!

周&并同时予以硫酸氨基葡萄糖口服#

用法同
G

组&

'

组患者
&%

例予以基础治疗 #具体内容同

G

组& 在签署知情同意书和风险告知书后均予以关

节腔注射帕瑞昔布!特耐#辉瑞制药有限公司#国药

准字
,!L8&LLJJ

"

JL 4>

& 注射前用
& 4:

生理盐水将

JL 4>

帕瑞昔布溶解备用& 指导患者取仰卧位并使

患侧下肢自然伸直#常规碘伏消毒#无菌铺单后#取

髌旁外侧作为穿刺点# 穿刺时应使针尖向中央倾斜

J8$

" "
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表
!

各组早期膝骨关节炎患者治疗前后
"#$

评分和患者

满意度比较

%&'() *+,-&./0+1 +2 "#$ 03+.4 &15 -&6/416 0&6/02&36/+1

'42+.4 &15 &264. 6.4&6,416 /1 67.44 8.+9-0 +2 -&6/4160 :/67

4&.;< =144 +064+&.67./6/0

表
>

各组早期膝骨关节炎患者治疗前后
?$$

评分比较!!

!

!"

"分#

%&'(> *+,-&./0+1 +2 ?$$ 03+.40 '42+.4 &15 &264. 6.4&6,416 /1 67.44 8.+9-0 +2 -&6/4160 :/67 4&.;< =144 +064+&.67./6/0

!!

!

!"

"

<=0.>

$

注%治疗后
?@@

单项功能评分"组间比较%

A

&

'

两组与
B

组比较差异有统计学意义'

#CD7"%

$"

A

&

'

两组比较差异无统计学意义!

$E"7"%

$

;0/>

%

?@@ <)*F:> G3*=/)0* <=0.> +G/>. /.>+/4>*/

"

=041+.)<0*< H>/I>>* F.031<

%

A +*J ' F.031< =041+.>J I)/( F.031 B (+J <)F*)G)=+*/ J)GG>.>*=>

!

$CK7"%

$"

A +*J ' F.031< (+J *0 <)F*)G)=+*/ J)GG>.>*=>

!

$E"7"%

$

组别 例数
9B@

评分!!

!

%"

"分$

治疗前

B

组
&L M78N"7L &7&N"7L O !O

A

组
&L M7"N"7L 87ON"7L && &

'

组
&% M78N"7P "7ON"7% &M 8

检验值
&Q"7$& &Q8P"7O8 !

'

Q%$7%L

$

值
"7&$O C"7""8 C"7""8

患者满意度!例$

满意 不满意治疗后

组别 例数
治疗后

疼痛 功能 活动度 肌力 屈曲畸形 稳定性 总分 疼痛 功能 活动度 肌力 屈曲畸形 稳定性 总分

B

组
&L

8L7ON

!7M

!"78N

"7L

8M7%N

87"

8"

O7MN

"7O

$7PN

"7O

P$7LN

!7$

8$7"N

!7"

!"7LN

"7$

8M7ON

"7$

8"

O7MN

"7O

$7PN

"7O

O!7%N

!7%

A

组
&L

8L7$N

!7%

!"78N

"7%

8M7%N

87!

8"

O7LN

"7$

$7ON

"7L

P$7$N

&7&

!!7MN

M78

!87&N

87"

8M7$N

878

8"

O7LN

"7$

$7ON

"7L

OL7$N

M7P

'

组
&%

8P78N

!7%

!"7!N

"7L

8M7&N

87"

8"

O7MN

"7O

$7PN

"7O

P$7PN

&7&

!P7$N

!7%

!87%N

"7$

8%7!N

87"

8"

O7MN

"7O

$7PN

"7O

$!7LN

&7&

&

值
"78P "7&$ "7L% "7MM "7&8 "78" PO7PO 887PM 878! "7MM "7&8 L$7MP

$

值
"7OMP "7LP$ "7%!! 8 "7LML "7P&% "7$"& C"7""8 C"7""8

"

"7&!$ 8 "7LML "7P&% C"7""8

治疗前

进针"待成功穿刺入关节腔后可将少量关节液抽出"

随后向关节腔内注射
M" 4F

帕瑞昔布"注射结束后"

活动膝关节使药液均布分布( 帕瑞昔布予以每
!

周

关节腔注射
8

次"每次
M" 4F

"共
&

次( 同时予以硫

酸氨基葡萄糖口服"用法同
B

组(

所有患者在治疗前和治疗后
&

个月行关节腔穿

刺抽取关节液送检(

@( A

观察项目与方法

@( A( @ 9B@

评分 记录
&

组患者治疗前和治疗后

随访
8!

个月的
9B@

评分" 由
!

名高年资医师分别

评估患者上下楼或下蹲时
9B@

评分(

@( A( B ?@@

评分 记录
&

组患者治疗前和治疗后

随访
8!

个月的膝关节
?@@

评分!

?0<1)/+: G0. @1>=)+:

@3.F>.6 R*>> @=0.>

"美国特种外科医院膝关节评

分$

)

O

*

"从疼痛+

&"

分$,功能!

!!

分$&活动度!

8O

分$&

肌力!

8"

分$&屈曲畸形!

8"

分$&稳定性!

8"

分$等方

面进行评价" 总分
8""

分"

#O%

分为优"

P"SOM

分为

良"

LDSL$

分为中"

CLD

分为差(由
!

名高年资医师分

别评估患者的膝关节功能(

@( C( >

关节液炎性细胞因子水平测定 对
&

组患

者治疗前和治疗后
&

个月抽取的关节液分别进行炎

性细胞因子浓度的测定" 包括
2;TU!

"

VWUL

"

VWU#K

(

应用酶联免疫吸附法!

XWV@B

法$进行检测"所用试

剂盒由美国
YZ[ @6</>4<

公司购入" 具体操作严格

按试剂盒说明书进行(

@( A( A

患者满意度 记录
&

组患者运用
&

种不同

方法治疗
8!

个月后的满意度(

@( D

统计学处理

采用
@2B2B 8%\K

软件进行统计分析"

&

组满足

正态分布连续数值变量行方差分析" 组间比较采用

A0*G>..0*)

法( 同组患者治疗前后比较行配对
(

检

验"检验水准
!QK7K%

(

B

结果

&

组患者均获得随访"平均时间!

8%7!N!7L

$个

月"无失访病例( 每组患者治疗后
9B@

评分均较治

疗前下降!见表
!

$"

?@@

评分均较治疗前提高!见表

&

$"关节液中促炎因子
2;TU!

"

VWUL

浓度!见表
M

$均

较治疗前下降"抑炎因子
VWU8K

浓度!见表
M

$均较

治疗前上升"差异具有统计学意义 !

$CK7KK8

$"说明

每种治疗方法对早期膝骨关节炎均有一定疗效(

&

组患者治疗后的
9B@

评分"

?@@

评分"关节液中炎

性细胞因子
2;TU!

"

VWUL

"

VWU8K

浓度" 组间比较差

异具有统计学意义!

$CK7KK8

$"

'

组较
B

&

A

两组差异

具有统计学意义!

$CK7KK8

$"

A

组较
B

组差异具有统

计学意义 !

$CK7KK8

$" 说明
'

组临床疗效优于
B

&

A

组"

A

组优于
B

组(患者满意度
&

组比较差异具有统

计学意义!

$CK7KK8

$"

'

组满意度最高(

M!K

" "



!"#$ !"#$% %&' &!(' %) '()*+ , -./(01 2.+34+

!

5+67!"8$

!

90:7&!

!

;07%

表
!

各组早期膝骨关节炎患者治疗前后关节液中炎性细胞因子水平比较!!

!

!"

"

1< = 4:

#

"#$%! &'()#*+,'- '. +-./#((#0'*1 210'3+-4 /454/, +- ,1-'5+#/ ./6+7 '. 08*44 9*'6), '. )#0+4-0, :+08 4#*/1 3-44 ',04'#*08*+0+,

$4.'*4 #-7 #.04* 0*4#0(4-0

!!

!

!"

"

1< = 4:

$

组别 例数
治疗前 治疗前 治疗前 治疗后

>

组
&? @8A7%B!A7# &A@7#B!%7@ &7?%BC7&$ &7C@BC7!A %7@DBC7&! ?7C&BC7@$

E

组
&? @8%7DB!A7? !8!7DB!&7D &7%&BC7@A !7C?BC7&& %7%!BC7&8 D7@?BC7@%

'

组
&% @8!7AB&D7? 8&?7DB!A7? &7%?BC7%@ 87@%BC7!? %7@!BC7@& A7D@BC7%$

#

值
C7!$ A@$7A% C7?C !?&7$& C7$& !@%7$$

$

值
C7D@$ FC7CC# C7%@$ FC7CC# C7&$$ FC7CC#

GHI? 2;JK! GHK8"

治疗后 治疗后

;

讨论

;% <

口服和外用
;L>GMN

药物的限制及不足

目前
!C8A

版的骨关节炎诊疗指南 %

8

&已经详细

的介绍了
->

的阶梯式治疗策略"包括基础治疗'药

物治疗'手术治疗和中医药治疗%

$K8!

&

( 其中药物治疗

以
;L>GMN

药物治疗为主"包括外用和口服
;L>GMN

药物%

8K!

&

)指南指出了外用
;L>GMN

药物存在起效慢"

皮肤不良反应等并发症"这与临床实际基本吻合)因

此口服
;L>GMN

药物仍是治疗早期
->

的主流选择"

但由于患者大多是中老年人群" 常合并多种内科基

础疾病"特别是消化道'心脏以及肝肾疾病"对于药

物的选择和用量上要格外慎重) 用药前须评估危险

因素"关注用药安全性"以尽量减少不良反应) 如果

患者心血管疾病危险性较高" 应慎用
;L>GMN

类药

物"包括选择性
'-OK!

抑制剂!如塞来昔布等$) 临

床实际中对于合并内科疾病" 特别是心脏和消化道

疾病的患者常常出现
;L>GMN

药物无法口服的局

面"患者疼痛无法有效缓解"疗效较差) 同时长期口

服
;L>GMN

药物即使是选择性
'-OK!

抑制剂"对消

化道仍有一定损伤)并且口服药物患者依从性较差"

难以坚持治疗"长期口服药物经济负担较重"使得病

情反复"迁延加重"患者满意率较低"迫切的需要临

床医生寻找新的给药途径解决上述问题)

;% =

关节腔注射药物的选择和疗效分析

关节腔注射药物%

8

"

8&

&是一种直接的治疗方法"通

过关节腔注射"使得药物在局部富集"可有效缓解疼

痛"改善关节功能) 但该方法是侵入性治疗"可能会

增加关节感染的风险) 目前指南%

8

&推荐的了几种方

法包括糖皮质激素'玻璃酸钠'几丁糖和富血小板血

浆等)激素治疗虽然直接抗炎作用强"但对关节软骨

有着不可逆的损伤"远期效果较差)关于玻璃酸钠治

疗"

!C8&

年版
>>-L

膝关节
->

指南强烈不推荐使

用玻璃酸钠关节腔注射"

!C8@

年版
->PLG

膝关节

->

指南认为其疗效不确定"因此只能是二线治疗方

案)几丁糖和富血小板血浆等经济花费较高"临床疗

效尚在探索中) 因此上述药物均与临床需求存在一

定的差距)临床治疗上需要抗炎疗效明确"无明显不

良反应"花费较低的药物进行关节腔注射"作者尝试

了将新型选择性
'-OK!

抑制剂帕瑞昔布引入关节

腔注射治疗)

帕瑞昔布是选择性
'-OK!

抑制剂"既往常用于

静脉和肌肉注射"临床安全性可靠)对于用于关节腔

注射"国内外文献只有少量报道%

%KD

&

) 帕瑞昔布在体

内局部注射后水解成划地昔布" 进而在局部阻断花

生四烯酸合成前列腺素" 发挥抗炎镇痛作用" 它对

'-OK!

的抑制作用是
'-OK8

的
!A CCC

倍" 可以强

效抗炎镇痛)在骨关节炎的发病机制上"炎性细胞因

子参与了全过程的调节" 随着炎症的产生和疼痛刺

激"

2;JK!

被多种细胞分泌" 随后
2;JK!

与其受体

迅速结合后启动并激活
;JK"E

信号通路"通过一系

列信号转导"使细胞分泌
GHK8

'

GHK?

'

GHKA

等一系列

促炎因子"出现炎症的级联反应和炎症网络"并且显

著的抑制
GHK@

'

GHK8C

'

GHK8&

等抑炎因子的产生和

释放) 其中
GHK?

是急性期炎症反应的主要促炎因

子" 与骨关节炎的疼痛和滑膜水肿等炎性症状直接

相关%

8@

&

) 既往报道%

8%K8?

&已经证实帕瑞昔布不仅能通

过抑制前列腺素的合成"产生强大的抗炎镇痛效果"

同时帕瑞昔布还可以通过抑制
;JK"E

信号通路的

活化"在转录水平抑制
GHK?

生成"达到减轻炎症反

应的作用) 此外既往研究%

8?

&提示前列腺素可以抑制

GHK8C

的合成" 帕瑞昔布可以通过抑制前列腺素的

合成"达到促进
GHK8C

的释放"减轻炎症反应) 这些

抗炎机制的研究同本研究治疗前后炎性细胞因子浓

度的测定结果相一致" 这从基础研究的角度解释了

关节腔注射帕瑞昔布治疗早期膝骨关节炎临床疗效

较好的原因)

本研究通过比较治疗前后
9>L

评分和
QLL

评

分以及患者满意度" 初步证实了关节腔注射帕瑞昔

布治疗早期膝骨关节炎的临床疗效达到并优于口服

塞来昔布的效果)由于关节腔注射后"短期内关节腔

@!8

" "
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蓄积了大量药物!局部药物浓度高!直达患处!而膝

关节腔内血管分布较少!药物经血液吸收代谢缓慢!

可以较长时间发挥抗炎!镇痛功效"局部用药对全身

影响极小! 避免了患有心脑血管疾病和消化道疾病

的老年
-<

患者无药可用的局面!且无需长期口服!

显著增加了患者的依从性和减少了长期口服药物的

经济负担!有着较大的临床应用优势"

但本研究也有一系列不足!如临床样本量较少!

随访时间仍较短!更长期的随访结果有待关注"此外

需特别强调关节腔注射为侵入性的有创操作! 存在

一定的关节感染概率! 尤其对于患有糖尿病等基础

疾病的高龄患者!关节感染的风险不能忽视"由于目

前国内外相关报道较少! 在关节腔注射帕瑞昔布的

给药剂量和给药频率还需进一步探索" 局部高浓度

的
;=<>?@

药物是否会引发关节其他的并发症等!

可否和玻璃酸钠联合给药均需进一步研究"
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