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盐酸氨基葡萄糖胶囊对膝骨关节炎患者血清 IL-1茁和 TNF-琢水平的
影响及临床疗效 *
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摘要 目的：观察盐酸氨基葡萄糖对膝骨关节炎(Knee osteoarthritis，KOA)患者血清 IL-1茁和 TNF-琢水平的影响及临床治疗效果。
方法：将 128例 KOA患者随机分为治疗组与对照组，治疗组口服盐酸氨基葡萄糖胶囊，对照组口服双氯芬酸钠缓释胶囊，各组均

以 8周为一个疗程。用流式细胞仪微球阵列法检测两组患者治疗前后血清 IL-1茁和 TNF-琢水平，比较两组治疗前后膝关节功能
WOMAC评分、疼痛 VAS评分的变化及疼痛缓解时间。结果：治疗后，两组患者血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平均较治疗前明显降低
(P<0.05)，WOMAC评分较治疗前显著升高(P<0.05)，且治疗组血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平均显著低于对照组(P<0.05)，而 WOM-

AC评分明显高于对照组(P<0.05)。两组患者疼痛 VAS评分和疼痛缓解时间比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：盐酸氨基葡萄

糖胶囊能明显改善 KOA患者膝关节功能，缓解膝关节局部的疼痛，可能与其显著降低患者血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平有关。
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Clinical Efficacy of Glucosamine Hydrochloride Capsules in the Treatment of
Patients with Knee Osteoarthritis and its Effect on the Levels of Serum

IL-1beta and TNF-alpha*

To investigate the clinical efficacy of glucosamine hydrochloride capsule in the treatment of patients with

knee osteoarthritis(KOA) and its effect on the levels of serum IL-1, KOA and TNF-alpha. 128 cases of patients with KOA were

randomly divided into the treatment group and the control group. The treatment group was treated by the Glucosamine Hydrochloride

Capsule, and the control group was treated by the Diclofenac Sodium Sustained Release Capsules. Each group was treated for 8 weeks as

a course of treatment. The serum IL-1茁 and alpha TNF-琢 levels were detected by flow cytometric bead array and compared between two

groups before and after treatment; the change of WOMAC score, VAS pain score before and after treatment and pain relief time were

compared between the two groups. After treatment, the serum IL-1茁 and TNF-琢 levels were significantly lower than those be-

fore treatment (P<0.05), WOMAC score was significantly higher than that before treatment (P<0.05), and the serum levels of IL-1茁 and

TNF-琢 levels were significantly lower than those of the control group (P<0.05), while the WOMAC score was significantly higher than

that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in the VAS score and pain relief time between the two groups(P>0.

05). Glucosamine Hydrochloride Capsules can significantly improve the knee function and relieve the local pain of KOA pa-

tients, which may be related to the significant reduction of serum IL-1茁 and TNF-琢 levels.
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前言

骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是一种以关节软骨退行性

变乃至破坏导致关节间隙狭窄、疼痛和功能丧失为特征的慢性

退行性骨关节病[1-4]。随着人口老龄化的加速，国内外 OA的发

病率呈逐年上升的趋势。OA的病因尚不明确，其发生与年龄、

肥胖、炎症、创伤及遗传因素等有关。OA以中老年患者多见，

女性多于男性 [5]，60岁以上人群中患病率可达 50%，75岁以上

人群则达 80%，致残率可高达 53%[6,7]。OA好发于负重大、活动

多的关节，以膝关节最为常见[8]。早、中期 OA治疗的主要方向

是延缓关节软骨的退变和促进透明软骨的再生[9]。氨基葡萄糖

是近年来临床上用于治疗 OA较常见的一种药物[10]。本研究旨

在观察口服盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗 KOA 的疗效及其对

KOA患者血清中白细胞介素 -1茁( interleukin-1茁，IL-1茁)和肿瘤
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坏死因子 -琢(Tumor Necrosis Factor-琢，TNF-琢)水平的影响。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月 ~2016年 12月在我科门诊就诊的 KOA

患者 128例，随机分为治疗组和对照组。治疗组 64例，男 24

例，女 40 例，年龄 51-76 岁，平均年龄 (68.6± 10.1)岁，病程

0.6~5年，平均病程(3.1± 0.6)年。对照组 64例，男 23例，女 41

例，年龄 50-76岁，平均年龄(68.3± 9.9)岁，病程 0.5~5年，平均

病程(3.0± 0.7)年。两组患者的性别、年龄、病程等一般资料比

较，差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：(1) 符合美国风湿病协会 2001年制定的膝关节

骨性关节炎的临床和放射学诊断标准[11]；(2)1个月内未行其他

物理或者药物等治疗的患者；(3)患者年龄在≥ 38周岁；(4)患者

知情并同意随访者。

排除标准：(1)过敏体质或对研究药物过敏者；(2)关节间隙

显著狭窄或关节强直者；(3)医从性差不能完成随访者；(4)合并

半月板损伤或前后交叉韧带损伤等其他骨性关节炎患者；(5)合

并风湿、类风湿、痛风、结核或强直性脊柱炎等；(6)合并消化系

统溃疡、严重心血管疾患、肝肾功能异常患者；(7)有其他并发症

可影响疗效观察或对观察药物有禁忌的疾病。

1.3 治疗方法

治疗组给予盐酸氨基葡萄糖胶囊 (香港澳美制药)750 mg，

口服，早晚各 1次，连续服用 8周；对照组给予双氯芬酸钠缓释

胶囊(南京长澳制药)50 mg，口服，早晚餐后各 1次，连续服用 8

周。两组此次治疗前 3个月起停用其他 NSAIDs药物、糖皮质

激素及其他缓解关节疼痛药物。

1.4 疗效评定标准

疼痛评分采用视觉模拟评分法 [12](Visual analogous scale，

VAS)，用一条 10 cm长的线段，0表示无痛，10表示最痛，让患

者标出其目前疼痛的位置。疼痛缓解时间界定：疼痛评定达到

VAS≤ 3时所需要的治疗时间。膝关节功能评定采用针对下肢

骨关节炎的自评量表 --WOMAC指数进行评分[13]，该评分量表

共 24项条目，WOMAC总分 <21 分为轻度，21-48 分为中度，

>48分为重度。

1.5 观察指标

所有受试者于治疗前、治疗 8周后两个时间点，空腹抽取

静脉血约 5 mL，24小时内将血标本离心 (3000 r/min，20 min)，

分离血清，保存于 -20℃冰箱，并于 2 周内测定。IL-1茁 和
TNF-琢的检测采用流式细胞仪微球阵列法(BD CANTO II流式

细胞仪，试剂采用美国 BD公司提供的 CBA试剂盒)，由同一

位熟练的检验技师进行操作。

1.6 统计学分析

应用 SPSS19.0统计软件进行分析，计量数据以均数± 标

准差(x± s)表示，组间比较采用完全随机设计的 t检验，P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平比较
治疗前，对照组和治疗组患者血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后，两组患者血清 IL-1茁
和 TNF-琢的水平均较治疗前明显降低(P<0.05)，且治疗组血清

IL-1茁和 TNF-琢的水平均显著低于对照组(P<0.05)，见表 1。

表 1 两组患者治疗前后血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平比较
Table 1 Comparison of the levels of serum IL-1 beta and TNF-alpha between two groups before and after treatment

Rated items
Control group Treatment group

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

WOMAC 54.6± 11.7 19.8± 9.7 55.1± 11.2 14.5± 8.2

VAS 7.8± 1.7 2.7± 1.0 7.9± 1.6 2.8± 0.9

2.2 两组治疗前后膝关节 WOMAC评分、VAS评分及疼痛缓

解时间的比较

治疗前，对照组和治疗组膝关节WOMAC评分及 VAS评

分比较差异均无统计学意义 (P>0.05)。治疗后，两组膝关节

WOMAC评分、VAS评分均较治疗前显著降低(P<0.05)，治疗

组WOMAC评分显著低于对照组，而两组 VAS评分比较差异

无统计学意义(P<0.05)。在疼痛缓解时间方面，对照组为(22.9±

10.4)天，治疗组为(24.3± 11.6)天，两组间比较差异无统计学意

义(P>0.05)。

表 2 两组患者治疗前后膝关节WOMAC评分、VAS评分的变化及疼痛缓解时间的比较

Table 2 Comparison of the changes of WOMAC score of knee joint and VAS score before and after treatment and pain relief time between two groups

Indicators
Control group Treatment group

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

IL-1茁(pg/mL) 122.4± 11.4 80.2± 9.1 124.1± 11.8 67.7± 6.5

TNF-琢(pg/mL) 65.1± 10.3 45.9± 9.2 66.8± 9.5 34.7± 11.0

3 讨论
据不完全统计，我国目前约 1.2亿人正在经受着 OA的折

磨，其发病率远超心脑血管疾病[14-16]。OA的发病过程累及整个
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关节，包括软骨、滑膜以及韧带[17-19]，致残率高，严重损害患者的

生活自理能力和劳动能力，但 OA的发病机制至今尚未十分清

楚。目前，对早、中期 OA的治疗主要仍为针对临床症状所采取

的各种非药物和药物治疗[20]。

美国风湿病学会和欧洲抗风湿联盟将治疗 OA的药物分

为症状改善药和结构改善药[21]。前者包括所有常用的解热镇痛

药、非类固醇类抗炎药和某些糖皮质激素类抗炎药物，副作用

较大。传统治疗 KOA常使用非甾体类抗炎药(如双氯芬酸钠)，

此类药物可以较迅速地控制患者的症状，减轻关节的疼痛肿

胀，从而改善关节活动度，但不能控制疾病的进一步发展，甚至

会加重骨性关节炎的病理损伤[22,23]，且发生胃肠道疾病的危险

性较高。结构改善药要求能延缓关节间隙变窄的进程。氨基单

糖存在于人体的关节软骨中，为关节软骨的组成部分。盐酸氨

基葡萄糖为人工合成的氨基单糖，近年来被成功引入到骨性关

节炎的治疗中。大量的临床研究表明盐酸氨基葡萄糖可以刺激

软骨细胞合成有正常多聚体结构的蛋白多糖，修复和重建关节

软骨，而且抑制损伤软骨的基质金属蛋白酶和磷脂酶 A2的活

性，阻断白细胞介素 1(Interleukin-1，IL-1)和肿瘤坏死因子(Tumor

necrosis factor，TNF)对软骨的破坏作用，阻止超氧化物自由基

和一氧化氮的产生，阻止软骨进一步退化，有抗炎止痛和延缓

软骨病变的作用，是治疗骨性关节炎的特异性结构改善药物[24]。

我们认为早、中期 OA治疗的主要方向应该是延缓关节软

骨的退变和促进透明软骨的再生。软骨细胞是关节软骨中唯一

的细胞形式，和细胞外基质共同组成关节软骨。关节软骨的代

谢平衡状态受到复杂的细胞因子网络的调控。细胞因子不仅在

维持关节外周和关节软骨的正常功能和结构方面发挥作用，在

骨性关节炎的病理过程中也具有重要作用。研究表明炎性细胞

因子升高是 KOA的始发因素，并贯穿于疾病的整个过程[25]。在

OA发病过程中，滑膜细胞通过释放炎性细胞因子，产生抑制性

金属蛋白酶，促进软骨组织和细胞的破坏，对骨性关节炎的发

生、发展起到促进的作用。

白细胞介素(interleukin，IL)主要是由白细胞分泌的一类调

节细胞生长与分化的细胞因子，种类很多。IL-1存在于人正常

发育的软骨细胞中。有研究表明 IL-1是 OA病理过程中介导关

节软骨破坏最重要的细胞因子，一方面激活金属蛋白酶，使软

骨胶原及蛋白多糖降解加速；另一方面使一氧化氮生成增加，

加快软骨细胞凋亡，使蛋白多糖的合成减少 [26]。IL-1 分为

IL-1琢、IL-1茁，两者有 25％的同源性，以前体形式分泌出来，在

IL转换酶的作用下转变成活性 IL-1。IL-1琢附着在细胞膜上，
而 IL-1茁为可溶性成分，可以溶解于血液循环中，广泛参与人
体组织破坏、水肿形成等多种病理损伤过程。研究显示 IL-1茁
在改变软骨细胞结构和功能、影响骨代谢等方面均发挥作用，

且该细胞因子为炎症反应的重要调节剂，也为调节炎症的始动

因素，在整个致炎过程中处于核心地位[8]。研究显示 IL-1茁水平
在 OA患者滑膜组织中较正常滑膜组织增高[27]，且 IL-1茁能够
诱导滑膜细胞产生 OA样改变[28]。

TNF-琢主要由巨噬细胞和单核细胞产生，是体内主要的炎
性细胞因子，并参与正常炎症反应和免疫反应。TNF-琢通过刺
激外周痛觉感受器而引起疼痛。TNF-琢能促进成纤维细胞释放
黏附分子，使血液中的白细胞通过与黏附分子相互作用被集中

到关节腔、参与对软骨细胞的破坏；TNF-琢还可以刺激滑膜与
软骨细胞合成胶原酶与前列腺素 E2，刺激软骨细胞合成金属

蛋白酶与丝氨酸蛋白酶，进而产生软骨细胞外基质的降解作

用；激活人体的软骨细胞分泌纤维蛋白溶酶，加重关节炎损伤，

糖蛋白降解能力增强，产生中性蛋白酶和胶原酶，释放骨钙等，

从而导致人体软骨和骨的破坏[29]。

大量的临床研究表明盐酸氨基葡萄糖可以刺激软骨细胞

合成有正常多聚体结构的蛋白多糖，修复和重建关节软骨，抑

制损伤软骨的基质金属蛋白酶和磷脂酶 A2的活性，阻断 IL-1

和 TNF对软骨的破坏作用，阻止超氧化物自由基和一氧化氮

的产生及软骨进一步退化，有抗炎止痛和延缓软骨病变的作

用。氨基葡萄糖在膝关节软骨的代谢中为软骨细胞的修复提供

了原材料：(1)直接补给软骨基质；(2)对软骨细胞呈反馈作用；

(3)抑制降解酶的作用[30]。盐酸氨基葡萄糖胶囊通过刺激粘多糖

的生化合成及增加量骨骼钙质的摄取，提高骨与软骨组织的代

谢功能与营养，亦能改善及增强滑膜液的粘稠度，增加滑膜液

合成，提供关节润滑功能。

本研究结果表明盐酸氨基葡萄糖胶囊作为关节软骨保护

剂，能明显改善 KOA患者膝关节功能，缓解膝关节局部的疼

痛，可能与其显著降低患者血清 IL-1茁和 TNF-琢的水平有关。
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