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摘　 要　 目的:研究艾拉莫德联合硫酸氨基葡萄糖治疗骨关节炎(OA)的效果。 方法:将 2021 年 1 月至 2022 年 3 月于中国人民

解放军中部战区总医院就诊的 167 例 OA 患者,按随机数字表法分为联合组(85 例)和对照组(82 例)。 对照组患者使用硫酸氨基

葡萄糖治疗,1 次 250
 

mg,1 日 3 次。 联合组患者在对照组的基础上加用艾拉莫德,1 次 25
 

mg,1 日 2 次。 连续治疗 8 周后,比较两

组患者的临床疗效,并对患者的西安大略和麦马斯特大学骨关节炎指数(WOMAC)、视觉模拟评分(VAS)及实验室检验结果[红

细胞沉降率(ESR)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 6( IL-6)及基质金属蛋白酶 13(MMP-13)]进行统计分析。 结果:治疗

后,联合组患者的总有效率为 92. 94%(79 / 85),明显高于对照组的 79. 27%(65 / 82),差异有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者治

疗后的 WOMAC 及 VAS 评分均明显降低,ESR、TNF-α、IL-6 和 MMP-13 水平明显改善,且联合组治疗效果优于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05)。 结论:艾拉莫德联合硫酸氨基葡萄糖可缓解 OA 患者的膝关节疼痛,改善关节功能和活动度,减轻滑膜炎

症,调节软骨代谢。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

iguratimod
 

combined
 

with
 

glucosamine
 

sulfate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

(OA).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

167
 

patients
 

with
 

OA
 

admitted
 

into
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Central
 

Theater
 

Command
 

of
 

PLA
 

from
 

Jan.
 

2021
 

to
 

Mar.
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

combined
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

( 82
 

cases)
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

glucosamine
 

sulfate,
 

250
 

mg
 

each
 

time
 

and
 

3
 

times
 

a
 

day.
 

The
 

combined
 

group
 

was
 

given
 

iguratimod
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group,
 

25
 

mg
 

each
 

time
 

and
 

twice
 

a
 

day.
 

After
 

8
 

weeks
 

of
 

continuous
 

treatment,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

compared
 

between
 

two
 

groups,
 

the
 

Western
 

Ontario
 

and
 

McMaster
 

University
 

Osteoarthritis
 

Index
 

( WOMAC ),
 

visual
 

analog
 

score
 

(VAS)
 

and
 

laboratory
 

test
 

results
 

[ erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

( ESR),
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

( TNF-α ),
 

interleukin
 

6
 

(IL-6)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

13
 

(MMP-13)]
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

statistical
 

analysis.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

overall
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

92. 94%
 

(79 / 85),
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(79. 27%,
 

65 / 82),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

WOMAC
 

and
 

VAS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

reduced,
 

the
 

ESR,
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

MMP-13
 

levels
 

were
 

significantly
 

improved,
 

and
 

the
 

treatment
 

effect
 

of
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Iguratimod
 

combined
 

with
 

glucosamine
 

sulfate
 

can
 

relieve
 

knee
 

pain,
 

improve
 

joint
 

function
 

and
 

mobility,
 

reduce
 

synovial
 

inflammation
 

and
 

regulate
 

cartilage
 

metabolism
 

for
 

patients
 

with
 

OA.
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　 　 骨关节炎(osteoarthritis,OA)是一种以关节疼痛和功能丧

失为特征的慢性、退行性关节疾病,影响着全世界数亿人的健

康[1] 。 作为最常见的致残疾病,OA 可对社会经济成本及卫生

保健系统造成明显的影响[2] 。 OA 的临床主要病变特点为膝

滑膜关节软骨损伤后的钙质丢失、软骨膜下软骨层的异常增

厚、骨赘的异常形成。 目前,该病的治疗药物如对乙酰氨基酚

和非甾体抗炎药,并不能减缓关节结构的病变进展,且无法明

显改善患者的疼痛症状[3-4] 。 考虑到 OA 的高患病率和次优的

药物治疗选择,迫切需要更安全和更有效的药物来治疗 OA。
本研究探讨了艾拉莫德联合硫酸氨基葡萄糖治疗 OA 患者的

临床疗效,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

将 2021 年 1 月至 2022 年 3 月于中国人民解放军中部战

区总医院风湿免疫科门诊就诊的 167 例 OA 患者作为研究对

象。 纳入标准:符合于《骨关节炎诊疗指南(2018 年版)》 [5] 中

OA 的诊断标准;近 2 周以来未服用可能影响膝关节的药物,
如非甾体、免疫抑制剂等;意识清晰,能够独立决策并提供书

面知情同意;随访资料完整。 排除标准:(1)其他疾病累及膝

关节者,如痛风、类风湿关节炎和急性创伤等;(2)既往有硫酸

氨基葡萄糖、艾拉莫德过敏史者;( 3) 有植入的人工关节者;
(4)严重心、肝、肾等重要器官功能不全者;(5)治疗期间明确

有其他原因引起腹泻、腹痛的患者;(6)妊娠期、哺乳期或试图

怀孕的患者;(7)在筛查测试后 12 周内接受过验血或献血,采
血>200

 

mL;(8)在前 1 个月内参加了要求或限制药物或特定

食物摄入的研究,或涉及使用化妆品或皮肤制剂,或将在研究

期间参加其他研究或接受医疗干预者;(9)因其他原因被专业

临床医师判定为不适合进行研究者。 按随机数字表法将患者

分为联合组(85 例)和对照组(82 例),两组患者的一般资料具

有可比性,见表 1。 本研究已经过伦理委员会审查批准(批准

号:2021-074-02)。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别
性别

男性 女性
年龄 /

( x±s,岁)
病程 /

( x±s,年)
病情分级 / 例

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
联合组(n= 85) 40 45 54. 82±6. 90 5. 12±1. 40 26 34 25
对照组(n= 82) 42 40 54. 37±6. 48 5. 03±1. 52 28 33 21

1. 2　 方法

对照组患者口服硫酸氨基葡萄糖颗粒[规格:硫酸氨基葡

萄糖氯化钠复盐 0. 314
 

g(相当于硫酸氨基葡萄糖 0. 250
 

g)],
1 次 250

 

mg,1 日 3 次,2 周为 1 个周期,共 4 个周期。 联合组

患者在对照组的基础上加用艾拉莫德片(规格:25
 

mg),口服,
1 次 25

 

mg,1 日 2 次,2 周为 1 个周期,共 4 个周期。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 西安大略和麦马斯特大学骨关节炎指数( WOMAC):
治疗前及治疗 8 周后,对患者膝关节的疼痛(主要结果)、僵硬

和身体功能(次要结果)使用经过验证的 WOMAC 进行评估。
WOMAC 问卷以纸质形式自行填写,包括 24 个项目,每个项目

的数值范围从 0(无疼痛)到 10(极度疼痛) [6] 。
1. 3. 2　 视觉模拟评分(VAS):治疗前及治疗 8 周后,在专业医

师的指导下通过 VAS 对患者膝关节的疼痛程度进行评估[7] 。

1. 3. 3　 血清学指标:检测两组患者治疗前及治疗 8 周后血清

样本中主要炎症指标水平,包括红细胞沉降率( ESR)、肿瘤坏

死因子 α ( TNF-α)、白细胞介素 ( IL) 6 及基质金属蛋白酶

(MMP)13,以评估治疗效果,并推断可能的作用机制。
1. 3. 4　 治疗期间安全性:记录不良反应发生率,时间范围为

从开始服药至最后的安全访问。 对患者每周进行电话调查,
以一种非引导的方式询问患者任何不良反应的发生。 对于

每种不良反应,均记录其描述、发病日期、持续时间、采取的

措施和结果,以及临床药师对不良反应严重性和因果关系的

意见。
1. 4　 疗效评定标准

按照 OA 症状分级量化表(表 2)的症状进行评分[8] ,根据

治疗前后症候积分的减少率评估,最后计算出各组的总有效

率。 临床控制:症状积分减少率≥95%;显效:70%≤症状积分

减少率<95%;有效:30%≤症状积分减少率<70;无效:症状积

分减少率<30%。 总有效率 = (临床控制病例数+显效病例数+
有效病例数) / 总病例数。

表 2　 OA 症状分级量化表
Tab

 

2　 Symptom
 

grading
 

scale
 

for
 

osteoarthritis
症状 轻(1 分) 中(2 分) 重(3 分)
夜间卧床休息时疼痛或不适 偶有疼痛或不适 时有疼痛 频频疼痛
晨僵或起床后疼痛 有不适感,稍活动

后消失
有疼痛,稍活动

后减轻
疼痛明显,活动
后不能减轻

行走时疼痛或不适 长途行走(≥1
 

km)
后出现

短途行走(<1
 

km)
后出现

一行走就疼痛,
行走后疼痛加重

从座位站立时疼痛或者不适 有轻度疼痛
或者不适

疼痛或不适明显,
但无需帮助

疼痛明显,
需要帮助

最大行走距离(可以伴痛行走) >1
 

km,但有限 300
 

m 至 1
 

km <300
 

m
日常活动 偶有困难 时有困难 不能
登上标准登机梯 能 困难 不能
走下标准登机梯 能 困难 不能
蹲下或弯曲膝关节 能 困难 不能
在不平的路面上行走 能 困难 不能

1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

24. 0 统计学软件,计数资料如临床治疗效果采

用 χ2 检验,以率(%)表示;计量资料如 WOMAC 评分、VAS 评

分和炎症因子水平等采用 t 检验,以 x±s 表示。 P<0. 05 为差

异有统计学意义。
2　 结果

 

2. 1　 临床治疗效果

治疗后,联合组患者的总有效率为 92. 94%(79 / 85),明显

高于对照组的 79. 27%(65 / 82),差异有统计学意义(P<0. 05),
见表 3。

表 3　 两组患者临床治疗效果比较
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

clinical
 

therapeutic
 

effects
 

between
 

two
 

groups
组别 临床控制 / 例 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
联合组(n= 85) 13 30 36 6 92. 94∗

对照组(n= 82) 7 25 33 17 79. 27
　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

2. 2　 WOMAC 评分、VAS 评分

治疗后,两组患者平均 WOMAC 及 VAS 评分大幅度降低;
与对照组相比,联合组患者上述评分降低更为明显,差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 4。
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表 4　 两组患者治疗前后 WOMAC 评分、VAS 评分比较
(x±s,分)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

WOMAC
 

and
 

VAS
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s,points)
组别 时间 WOMAC 评分 VAS 评分
联合组(n= 85) 治疗前 52. 54±3. 76 7. 39±1. 43

治疗后 26. 75±1. 83# 3. 53±1. 02#

对照组(n= 82) 治疗前 52. 27±3. 84 7. 53±1. 27
治疗后 31. 63±2. 31∗ 5. 76±1. 16∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,#P<0. 05
Note:vs.

 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 #P<0. 05

2. 3　 相关炎症因子

治疗后,两组患者的 ESR、TNF-α、IL-6 和 MMP-13 水平均

明显低于治疗前(P<0. 05);且联合组患者的 ESR、TNF-α、IL-6
和 MMP-13 水平明显低于对照组(P<0. 05),差异均有统计学

意义,见表 5。
表 5　 两组患者治疗前后 ESR、TNF-α、IL-6和 MMP-13

比较(x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

ESR,
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

MMP-13
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s)
组别 时间 ESR / (mm/ h) TNF-α / (pg / mL) IL-6 / (pg / mL) MMP-13 / (pg / mL)
联合组(n= 85) 治疗前 37. 17±7. 58 37. 36±12. 93 42. 18±9. 82 3. 17±0. 60

治疗后 10. 92±2. 34# 11. 82±5. 26# 21. 03±5. 37# 2. 08±0. 42#

对照组(n= 82) 治疗前 37. 29±7. 65 37. 71±13. 32 42. 41±9. 67 3. 13±0. 59
治疗后 13. 86±2. 92∗ 15. 12±6. 72∗ 28. 83±6. 04∗ 2. 48±0. 46∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,#P<0. 05
Note:vs.

 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 #P<0. 05

2. 4　 药物安全性

治疗过程中,通过每周电话随访的形式,由临床专科医师

判定,两组患者均未发生与药物相关的不良反应,药物较安全。
3　 讨论

OA 作为常见的中老年人慢性病,目前公认的发病机制仍

不完全明确。 近年来,OA 的关节损伤被认为是多种途径共同

导致的结果,其中一条重要的途径是通过炎症因子来介导 OA
关节损伤的发展[9] 。 研究结果显示,与正常人相比,OA 患者

血清促炎细胞因子水平升高,包括 IL-1、TNF-α 和 IL-6,促进了

OA 软骨丢失的进展[10] 。 而上述炎症因子可以合成导致软骨

降解的物质,如 MMP、环氧合酶-2( COX-2)和一氧化氮合酶,
从而对软骨造成持续损伤[11] 。 临床上,OA 患者长期使用非

甾体抗炎药具有一定的不良反应,有必要探寻一种新的能够

安全有效地减轻 OA 患者疼痛和炎症并改善关节功能的替代

疗法[12] 。
艾拉莫德是我国自主研发的小分子靶向药物,具有抗炎、

抗风湿、免疫调节和抑制关节破坏等作用。 艾拉莫德最初被

报道为 COX-2 的选择性抑制剂,可抑制核因子 κB( NF-κB)和

多种炎症细胞因子的活性。 例如,Hou 等[13] 的研究结果证明,
艾拉莫德通过抑制 Nod 样受体蛋白 3 炎症体和 NF-κB 途径来

减轻重症急性胰腺炎。 在临床研究中,彭杨茜子等[14] 的研究

结果表明, 一定剂量的艾拉莫德可以抑制 IL-1β 诱导的

β-catenin 和 MMP-13 的表达,提示艾拉莫德可以调节软骨细

胞基质代谢,促进其合成,抑制其分解,从而发挥保护软骨细

胞的作用。 此外,曾惠琼等[15] 提出,艾拉莫德能显著改善 OA
患者疼痛程度,抑制炎症因子表达。 前期对艾拉莫德的各类

研究结果表明,艾拉莫德可以防止骨质破坏、抑制炎症因子表

达,具有保护软骨及改善软骨异常代谢的作用。 ESR 是临床

上反映病情变化以及疾病活动性的一个重要指标,机体发生

感染、炎症或创伤时通过影响血浆蛋白,ESR 可出现升高[16] 。
MMP-13 是人体的一种蛋白酶,在机体的正常生理过程以及疾

病过程中调节细胞外基质的分解,可以导致软骨降解,加快软

骨骨质增生,因此,MMP-13 在 OA 的临床诊疗中具有重要意

义[17] 。 IL-6 在 OA 的炎症反应中发挥重要作用,并且 IL-6 可

通过促进软骨吸收,促进 MMP 表达,两者之间相互影响、相互

作用,会加重患者的病情[18] 。 TNF-α 通过与软骨、滑膜细胞表

面的 TNF-α 受体结合,诱导 COX-2 的产生,通过滑膜细胞诱导

前列腺素 E2 分泌刺激软骨及成骨细胞发生过氧化反应,引起

软骨和骨损伤和破坏[19] 。
本研究结果显示,经过治疗,联合组患者的总体疗效比对

照组高,WOMAC 评分、VAS 评分比对照组低,提示在使用硫酸

氨基葡萄糖治疗 OA 的基础上加用艾拉莫德可有效提高临床

疗效,有效控制病情发展,显著减轻膝关节疼痛,改善膝关节

功能和活动度。 治疗后, 两组患者的 ESR、 TNFα、 IL-6 和

MMP-13 含量降低,且联合组患者明显低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05)。 表明艾拉莫德能够进一步降低 OA 患

者的炎症损伤,调节软骨代谢,减缓患者的病情进展,改善患

者疼痛症状。 在研究期间,两组患者未出现药品不良反应,表
明艾拉莫德与硫酸氨基葡萄糖联合治疗 OA 的安全性较好。

综上所述,艾拉莫德联合硫酸氨基葡萄糖用于 OA 患者,
具有减轻疼痛、缓解炎症和保护软骨的作用,可将其作为治疗

OA 的一种选择。
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