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汉防己甲素片联合塞来昔布治疗膝关节骨性关节炎的临床观察

吉 明1,谭君花2,陈 建1△

(重庆大学附属三峡医院:1.骨科中心;2.中医诊疗中心,重庆
  

404000)

  [摘要] 目的 探讨汉防己甲素片联合塞来昔布治疗膝骨关节炎(KOA)的临床疗效。
 

方法 选取该院

2022年2月至2024年1月收治的234例KOA患者作为研究对象,根据随机数字表法将患者分为单一组和联

合组,每组117例。单一组患者给予塞来昔布胶囊治疗,联合组患者在单一组治疗基础上给予汉防己甲素片治

疗。观察并比较两组患者治疗前(T0)和治疗24周(T1)后骨关节炎指数(WOMAC)评分、美国特种外科医院

(HSS)评分、视觉模拟评分量表(VAS)评分、炎症因子水平、骨代谢相关指标水平、临床疗效、不良反应情况。
结果 T1 时,两组 WOMAC评分、VAS评分、IL-1β水平、TNF-α水平、Ⅱ型胶原蛋白羧基端端肽(CTX-Ⅱ)水

平较T0 时明显降低,且联合组低于单一组,差异有统计学意义(P<0.001);T1 时,两组HSS评分、血清骨保护

素(OPG)水平、纤维细胞生长因子-2(FGF-2)水平较T0 时明显升高,且联合组高于单一组,差异有统计学意义

(P<0.001)。T1 时,联合组患者总有效率(89.74%)明显高于单一组(77.78%),差异有统计学意义(P<
0.05)。治疗期间,联合组患者不良反应总发生率(3.42%)明显低于单一组(12.82%),差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 汉防己甲素片联合塞来昔布治疗KOA疗效显著,可有效缓解患者关节疼痛,改善机体炎症和骨

代谢水平,具有一定安全性。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

tetrandrine
 

tablets
 

combined
 

with
 

celecoxib
 

in
 

treating
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA).Methods A
 

total
 

of
 

234
 

patients
 

with
 

KOA
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

served
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

random
 

num-
ber

 

table
 

method,the
 

patients
 

were
 

assigned
 

into
 

the
 

single
 

group
 

and
 

combination
 

group,117
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

single
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

celecoxib
 

capsules,while
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

tetrandrine
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

single
 

group
 

treatment.The
 

Western
 

Ontario
 

and
 

McMaster
 

Universi-
ties

 

Osteoarthritis
 

Index
 

(WOMAC)
 

score,Hospital
 

for
 

Special
 

Surgery
 

(HSS)
 

score,visual
 

analogue
 

scale
(VAS)

 

score,inflammatory
 

factor
 

level,bone
 

metabolism
 

related
 

indicators
 

levels,clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

before
 

treatment
 

(T0)
 

and
 

in
 

24
 

weeks
 

after
 

treatment
 

(T1)
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results At
 

T1,the
 

WOMAC
 

score,VAS
 

score,levels
 

of
 

interleukin-1β
 

(IL-1β),tumor
 

necro-
sis

 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

CTX-Ⅱin
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

at
 

T0,
moreover

 

the
 

combination
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

single
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.001).The
 

HSS
 

score,serum
 

osteoprotegerin
 

(OPG)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor-2
 

(FGF-2)
 

lev-
els

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

at
 

T0,moreover
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

single
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).At
 

T1,the
 

to-
tal

 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

89.74%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

77.78%
 

in
 

the
 

single
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment
 

period,the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

3.42%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
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12.82%
 

in
 

the
 

single
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

tetrandrine
 

tablets
 

combined
 

with
 

celecoxib
 

in
 

treating
 

KOA
 

is
 

prominent,it
 

could
 

effectively
 

allevi-
ate

 

the
 

joint
 

pain,improve
 

the
 

inflammation
 

and
 

bone
 

metabolism
 

level
 

of
 

the
 

patients,and
 

has
 

certain
 

safety.
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  膝骨关节炎(knee
 

osteoarthritis,KOA)是较为常

见的骨科疾病,常见于中老年人,女性多于男性。该

病临床表现为膝关节退行性病变,在影像学仪器辅助

检查下,可观察到骨膜、软骨及下骨包括周围组织结

构异常。随着病情的进展,患者膝关节软骨分解代谢

超过合成代谢,最终造成骨膜和软骨变薄甚至消失,
约53%患者因此致残。KOA患者临床症状包括膝关

节疼痛、肿胀、活动受限,若治疗不及时,甚至有发展

为关节内骨折和关节畸形等严重并发症的风险,严重

影响患者生活质量。KOA的危险因素众多,包含遗

传性因素等不可改变因素和运动受损、饮食习惯等可

改变因素[1]。目前,临床治疗KOA的方式可分为保

守治疗和手术治疗两类,前者包括运动训练、局部外

敷用药、口服用药及关节腔注射等治疗方式,后者包

括关节腔清理、全膝关节置换术等。多数保守治疗见

效慢,疗效不理想;手术治疗对患者机体创伤大且费

用高,因此寻求更高效、更便利的治疗方法具有重要

意义[2-4]。塞来昔布在临床常用于类风湿性关节炎、

骨关节炎的治疗,胡翼安等[5]研究表明,塞来昔布联

合双氯芬钠可改善KOA患者疼痛,降低并发症发生

风险。此外,汉防己甲素被报道在治疗关节炎中疗效

显著,可有效缓解关节疼痛[6]。基于此,本研究探讨

汉防己甲素片联合塞来昔布治疗KOA的疗效。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年2月至2024年1月本院收治的234
例KOA患者为研究对象,根据随机数字表法将患者

分为单一组和联合组,每组117例。纳入标准:(1)经
影像学检查确诊为KOA;(2)符合KOA临床诊断标

准[7];(3)首次因KOA就医;(4)患者骨和韧带完整,
无创伤史。排除标准:(1)对本研究使用的药物过敏

者;(2)近期接受过相关治疗者;(3)认知或表达障碍

者;(4)临床资料不全者;(5)怀孕及哺乳期女性。两

组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。本研究已通过本院医学伦理委员会审批,患
者及家属知情同意。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s,岁)

KOA分期[n(%)]

早期 进展期
BMI(x±s,kg/m2)

单一组 117 69(58.97) 48(41.03) 61.33±4.97 54(46.15) 63(53.85) 23.35±4.62

联合组 117 65(55.56) 52(44.44) 60.78±5.06 61(52.14) 56(47.86) 23.47±4.70

χ2/t 0.279 0.839 0.838 0.197

P 0.597 0.402 0.360 0.844

1.2 方法

单一组患者给予塞来昔布胶囊(辉瑞制药有限公

司分装,国药准字J20120063,规格:0.2
 

g/粒)治疗,

0.2
 

g/次,1
 

次/d。联合组在单一组治疗基础上给予

汉防己甲素片(浙江金华康恩贝生物制药有限公司,
国药准字

 

H33022075,规格:20
 

mg/片)治疗,40
 

mg/
次,3次/d。两组患者均治疗24周。

1.3 观察指标

1.3.1 膝关节功能、膝关节障碍及疼痛评估

采用骨关节炎指数(Western
 

Ontario
 

and
 

Mc-
Master

 

Universities
 

Osteoarthritis
 

index,WOMAC)
评估患者膝关节功能,其涉及关节功能、僵硬及疼痛

程度3个方面,包含24个项目,每个项目0~10分,
共计0~240分,分数越高表明患者膝关节功能越差。
采用美国特种外科医院(Hospital

 

for
 

Special
 

Surger-

y,HSS)评分评估患者膝关节障碍程度,HSS评分包

括膝关节稳定性、活动范围、肌力、疼痛、功能、畸形6
个方面,分数0~100分,分数越高表明患者膝关节障

碍越低。采用视觉模拟量表(visual
 

analogue
 

scale,

VAS)对两组患者疼痛程度进行评估,患者根据自身

疼痛程度,在纸上画0~10
 

cm直线,对应0~10分,
分数越高表明越疼痛。

1.3.2 炎症因子、骨代谢相关指标水平检测

于治疗前(T0)和治疗24周后(T1)抽取患者空腹

静脉血,离心获取血清,采用ELISA法测定患者血清

IL-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor
 

nerosis
 

factor-α,TNF-
α)、血清骨保护素

 

(osteoprotegerin,OPG)、Ⅱ型胶原

蛋白羧基端端肽(C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅱ
 

collagen,CTX-Ⅱ)、
 

纤维细胞生长因子-2(fibroblast
 

growth
 

factor-2,FGF-2)水平。
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1.3.3 临床疗效[8]

对临床疗效进行评估。(1)显效:疼痛几乎消失,
膝关节无肿胀积液,关节活动度好(>110°),日常活动

无痛感。(2)有效:疼痛明显减轻,膝关节肿胀、积液

基本消退,活动度较好(90°~110°),日常活动轻微受

限。(3)无效:
 

无上述改善。
 

总有效率=(显效患者

数+有效患者数)/总患者数×100%。
1.3.4 不良反应情况

统计治疗期间患者不良反应发生情况,计算不良

反应总发生率,总发生率=发生不良事件患者数/总

患者数×100%。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件分析数据,符合正态分布的计

量资料以x±s描述,组内和组间比较分别行配对、独
立样本t检验;计数资料以例数或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 膝关节功能、膝关节障碍及疼痛评分

T0 时,两组 WOMAC、HSS、VAS评分比较差异

无统计学意义(P>0.05);T1 时,两组 WOMAC、
VAS评分较T0 时明显降低,且联合组低于单一组,
差异有统计学意义(P<0.001);T1 时,两组 HSS评

分较T0 时明显升高,且联合组高于单一组,差异均有

统计学意义(P<0.001),见表2。

表2  两组 WOMAC、HSS、VAS评分比较(x±s,分)

组别 n
WOMAC

T0 T1

HSS

T0 T1

VAS

T0 T1

单一组 117 78.43±2.61 54.08±5.05a 65.00±2.91 76.14±4.73a 6.65±0.47 3.37±0.56a

联合组 117 78.98±2.62 46.89±4.23a 64.64±2.93 88.13±6.73a 6.61±0.49 2.01±0.52a

t 1.609 11.806 0.943 15.766 0.637 19.250

P 0.109 <0.001 0.347 <0.001 0.525 <0.001

  a:P<0.05,与同组T0 时刻比较。

2.2 炎症因子水平

T0 时,两组IL-1β、TNF-α水平比较差异无统计

学意义(P>0.05);T1 时,两组IL-1β、TNF-α水平较

T0 时明显降低,且联合组低于单一组,差异有统计学

意义(P<0.001),见表3。
2.3 骨代谢相关指标

T0 时,两组 OPG、CTX-Ⅱ、FGF-2水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);T1 时,两组OPG、FGF-2
水平较T0 时升高,且联合组高于单一组,差异有统计

学意义(P<0.001);T1 时,两组CTX-Ⅱ水平较 T0

时降低,且联合组低于单一组,差异均有统计学意义

(P<0.001),见表4。
表3  两组炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
IL-1β

T0 T1

TNF-α

T0 T1
单一组 117106.89±21.3480.69±16.28a 58.93±13.55 46.57±9.02a

联合组 117106.42±20.9663.21±13.24a 58.76±13.48 34.33±6.84a

t 0.170 9.010 0.096 11.696
P 0.865 <0.001 0.923 <0.001

  a:P<0.05,与同组T0 时刻比较。

表4  两组骨代谢相关指标水平比较(x±s)

组别 n
OPG(pg/mL)

T0 T1

CTX-Ⅱ(μg/L)

T0 T1

FGF-2(ng/L)

T0 T1

单一组 117 3.14±0.61 4.81±0.53a 615.78±70.31 526.27±56.84a 21.67±4.42 29.52±5.69a

联合组 117 3.17±0.52 5.75±0.76a 620.51±72.33 445.36±45.61a 21.64±4.22 38.18±6.26a

t 0.405 10.974 0.507 12.009 0.053 11.073

P 0.686 <0.001 0.612 <0.001 0.958 <0.001

  a:P<0.05,与同组T0 时刻比较。

2.4 临床疗效及不良反应

T1 时,联合组总有效率高于单一组,差异有统计

学意义(χ2=6.158,P=0.013),见表5。治疗期间,
联合组不良反应总发生率低于单一组,差异有统计学

意义(χ2=6.931,P=0.008),见表6。

表5  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 好转 无效 总有效

单一组 117 53(45.30) 38(32.48) 26(22.22) 91(77.78)

联合组 117 62(52.99) 43(36.75) 12(10.26) 105(89.74)
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表6  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 胃肠道反应 下肢水肿 皮疹 失眠 嗜睡 合计

单一组 117 8(6.84) 1(0.85) 3(2.56) 2(1.71) 1(0.85) 15(12.82)

联合组 117 2(1.71) 0 0 1(0.85) 1(0.85) 4(3.42)

3 讨  论

  随着人口老龄化加剧,近年来KOA发病率呈现

上升趋势,已成为中老年人下肢功能障碍的主要因素

之一,严重影响患者身心健康。研究表明,KOA会增

加患者心血管相关疾病发病风险[9]。KOA主要病因

为膝关节软骨及其周围组织退行性改变,而这种改变

受生物和力学因素共同影响。针对KOA的治疗方式

多种多样,其中以药物治疗为主要。药物治疗通过镇

痛、消炎、抗焦虑的方式改善KOA患者临床症状。其

中,非甾体抗炎药(non-steroidal
 

anti-inflammatory
 

drugs,NSAIDs)具有抗炎、镇痛和解热等功效,被广

泛用于骨关节疾病的治疗。NSAIDs可阻断环氧化酶

(cyclooxygenase,COX)合 成,进 而 抑 制 前 列 腺 素

(prostaglandin,PG)合成,而PG能够通过调控多种

细胞因子形成的“网络”,从而参与骨关节炎的发病过

程和病情进展[10]。但NSAIDs单一长期治疗会给患

者引起不容忽视的不良反应,因此,选择合适的治疗

方式对KOA患者具有重要意义。
研究表明,COX-1作为结构酶,能够通过调节PG

的合成,参与保护胃黏膜、改善肾脏血流动力学及平

衡水电介质等过程;而COX-2为诱导酶,当机体发生

炎症反应和出现疼痛症状时,PG 被其诱导合成分

泌[11]。上述机制解释了NSAIDs类药物具有良好镇

痛疗效,但容易引发患者肠胃及肾脏不良反应的原

因。塞来昔布作为NSAIDs类常见药物之一,是第一

种特异性 COX-2选择性抑制剂,临床常用于治疗

KOA,其可通过抑制凝血酶,从而介导软骨细胞增殖、
分解酶、促炎因子、降解细胞外基质相关基因表达,发
挥抗炎作用[12]。李龙建等[13]以口服塞来昔布联合盐

酸氨基葡萄糖治疗老年 KOA,显著改善了患者膝关

节功能。但长期服用可能会增加消化不良反应、肾不

良反应及心血管相关疾病发病风险。因此,本研究希

望通过联合治疗,以提高疗效,缩短治疗时间,减少单

一用药带来的不良反应。汉防己甲素是中药材粉防

己的主要有效成分之一,具有保护心血管和神经以及

抗肿瘤等多种药理作用。研究表明,Mincle在包括巨

噬细胞等多种免疫细胞中表达,可促进各组织和器官

炎症反应的发生。而汉防己甲素可通过抑制 Mincle
表达,从而抑制其介导的Syk/NF-κB通路,进而抑制

巨噬细胞合成分泌炎性因子和趋化因子,缓解炎症反

应[14]。此外,汉防己甲素能够通过 Mincle/Syk/NF-
κB通路减轻肾脏受损程度,可一定程度上降低塞来昔

布治疗引发患者产生的肾脏不良反应风险。研究表

明,细胞内Ca2+浓度与心血管疾病发生、发展密切相

关,汉防己甲素是Ca2+通道阻滞剂同时也扮演钙调蛋

白拮抗剂的角色,对心肌具有保护作用[15]。
本研究结果显示,两组患者治疗后的 WOMAC、

VAS评分较治疗前明显降低,HSS评分较治疗前明

显升高,且联合组优于单一组,差异均有统计学意义

(P<0.001),表明汉防己甲素片联合塞来昔布胶囊可

明显缓解 KOA患者膝关节障碍,提高膝关节功能。
可能是两药物在抗炎和镇痛方面能够发挥协同作用,
患者疼痛得到有效缓解,产生的应激反应及心理负担

得到有效缓解,因此患者膝关节功能得到明显改善。
IL-1β和TNF-α是引发软骨细胞和周围组织降解的

始动因子,前者在正常人体关节中水平极低,而在

KOA患者关节组织中可检测到较高水平。一方面,
IL-1β可诱导基质金属蛋白酶的合成,减少软骨细胞

合成并分泌蛋白多糖;另一方面,IL-1β能够刺激一氧

化氮产生,以此降低Ⅱ型胶原酶的表达,最终造成软

骨细胞破坏降解。TNF-α与IL-1β存在相似的作用

机制,两者长时间浸润,会加快软骨分解代谢,引发软

骨细胞肥大[16]。因此,抑制IL-1β和 TNF-α水平对

临床治疗KOA具有重要意义。本研究结果显示,经
过治疗,两组患者IL-1β、TNF-α水平明显降低,且联

合组上述炎性因子水平明显低于单一组。该结果表

明,汉防己甲素片联合塞来昔布胶囊可 明 显 降 低

KOA患者炎症水平。其中塞来昔布胶囊能够抑制

COX-2表达,从而抑制PG介导的IL-1β、TNF-α合成

分泌。汉防己甲素片可能通过介导NF-κB通路,发挥

抑制IL-1β、TNF-α表达的作用。
研究表明,软骨组织代谢过程中,Ⅱ型胶原会裂

解产生CTX-Ⅱ,KOA患者关节组织中CTX-Ⅱ水平

明显升高[17]。OPG是骨形成标志物,参与破骨细胞

骨吸收和成骨细胞骨形成[18]。FGF-2在软骨生长发

育和代谢过程中也发挥至关重要的作用[19]。本研究

调查结果显示,治疗后,两组患者CTX-Ⅱ水平明显降

低,OPG、FGF-2水平明显升高。该结果表明,汉防己

甲素片联合塞来昔布胶囊可明显改善患者骨代谢水

平,阻止软骨降解进程。分析原因可能是,塞来昔布

可通过调节凝血酶水平,以改善患者软骨组织降解。
而汉防己甲素能够通过调节NF-κB通路,提高 OPG
等骨代谢相关指标水平[20]。本研究对两组患者临床

疗效和不良反应发生情况进行观察统计,结果显示,
治疗后,联合组总有效率明显高于单一组,前者不良

反应总发生率明显低于后者。这表明,汉防己甲素片
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联合塞来昔布胶囊相较单一使用塞来昔布治疗,疗效

更明显,不良事件也得到有效控制。此外,两组患者

在胃肠道反应方面呈现出明显差异性。该差异很可

能源于汉防己甲素片与塞来昔布联合应用时,在抗炎

机制上产生的协同效应,从而减少了单一药物使用时

的胃肠道反应。
综上所述,汉防己甲素片联合塞来昔布胶囊治疗

KOA的疗效显著,可有效缓解患者关节疼痛,改善机

体炎症和骨代谢水平,并且具有一定安全性。但本研

究对药物联合作用机制的研究不够深入,后续应当深

入探究汉防己甲素片联合塞来昔布胶囊改善KOA患

者骨代谢水平的作用机制。
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