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[摘要] 　骨关节炎(OA)是临床上最常见的一种关

节炎 ,目前尚无根治疗法 ,治疗主要是通过各种措施

减轻疼痛和改善关节功能 ,尚不能延缓或阻断病情

进展。新近临床试验结果显示硫酸氨基葡萄糖对

OA不仅具有肯定的症状改善作用 ,而且能延缓 OA

的关节结构改变 ,可望成为第一个治疗 OA 的病情

改善药 。其总体安全性较好 ,主要是胃肠道及皮肤

的不良反应 ,对血糖和动脉粥样硬化的影响尚待进

一步观察 。
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　　骨关节炎(osteoarthritis , OA)是临床上最常见

的一种关节炎。目前 OA 尚无根治疗法 ,治疗主要

是通过病人教育(如减肥)、锻炼 、药物及骨科手术等

各种措施减轻疼痛和改善关节功能 。新近美国风湿

病学会(ACR)和欧洲抗风湿联盟(EULAR)[ 1] 将治

疗OA 的药物分为症状改善药(symptom-modifying

drugs)和结构改善药(st ructure-modifying drug s),症

状改善药要求能减轻疼痛和改善关节功能 ,结构改

善药要求能够延缓关节间隙变窄。止痛药和非甾类

抗炎药(NSAIDs)是目前临床上治疗 OA 最常用的

非特异性的症状改善药。

氨基葡萄糖是一种天然的氨基单糖 ,是软骨基

质和滑液中聚氨基葡萄糖的成分。外源性的氨基葡

萄糖可以刺激软骨细胞合成蛋白多糖 ,补充软骨基

质的丢失成分 ,并可抑制基质金属蛋白酶的表达 ,从

而促进软骨的修复。临床试验结果显示氨基葡萄糖

不仅对OA具有症状改善作用 ,而且还具有病情控

制作用。

氨基葡萄糖对骨关节炎的疗效

1　症状改善作用　TOWHEED[ 2]采用 Cochrane 系

统回顾法分析了 16 个氨基葡萄糖治疗 OA 的随机

对照临床试验(RCTs)。总体上讲氨基葡萄糖治疗

OA安全有效 ,13个与安慰剂对照的 RCTs中 12个

疗效优于安慰剂 , 4个与 NSAIDs比较的 RCTs[ 3个

与布洛芬比较 ,1个与吡罗昔康(piroxicam)比较]中

2个优于 NSAIDs , 2 个疗效相近 ,氨基葡萄糖缓解

疼痛的总体疗效优于 NSAIDs(标准化平均差异为

0.86 ,95 %CI为 0.58 ～ 1.14)
[ 2 ,3]

。

上述临床试验对象主要是膝和髋关节 OA。

FORES TER等[ 4] 观察了硫酸氨基葡萄糖(g lu-

cosamine sulfate ,GS)对颈 、腰 OA 的疗效和安全性 ,

结果发现 GS治疗 6 wk后 51.2 %的病人症状改善

或明显改善 ,而安慰剂组仅 28.6 %, P =0.034。GS

组病人疼痛较安慰剂组明显减轻 ,并且停药4 wk后

仍有此作用 ,另外 GS 组病人活动受限 、晨僵及日常

生活影响等指标也明显改善并较安慰剂作用明显 ,

提示 GS对脊柱 OA 也有症状改善作用 。然而也有

临床试验结果不支持 GS 具有症状改善作用的报

道
[ 5 , 6]

。作者推测阴性结果的原因可能与样本量小

及入选对象不同有关。这 2个阴性试验的入选对象

多为年龄较大 、体重较肥胖 、OA 病程长 、放射学关

节病变程度较严重的病人。

2　结构改善作用　最近发表的 2个长期的前瞻性

随机对照双盲试验[ 7 ,8]结果显示 GS 能延缓 OA 的

关节 结构改变及 改善症状 。 REGINSTER 和

PAV ELKA等分别观察了 212 例和 202 例年龄在

45 a以上的膝OA(符合 ACR标准)病人长期(3 a)

口服GS(1 500 mg·d-1)对症状及结构改变的影响。

病人治疗前及治疗后 1 ,3 a 分别采用标准化方法摄

站立时膝关节完全伸展的前后位 X光片 ,采用数字

图像分析计算胫股关节内侧的平均关节间隙 ,用放

大镜和肉眼测量最小关节间隙 , 症状评分采用

WOMAC(the Western Ontario and M cMaster Uni-
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versit ies)关节炎指数或 Lequesne 指数。 REGIN-

STER等[ 7]发现安慰剂组 106例病人 3 a 后关节间

隙逐渐变窄 ,平均关节间隙宽度变化-0.31 mm ,

95 %CI为-0.48 ～ -0.13 mm(负号表示变窄),最

小关节间隙宽度变化 -0.40 mm , 95 % CI 为

-0.56 ～ -0.24 mm;而 GS 组 106例病人关节间

隙无明显变窄 ,平均关节间隙宽度变化-0.06 mm ,

95 %CI为-0.22 ～ 0.09 mm ,最小关节间隙宽度变

化-0.07 mm ,95 %CI 为-0.22 ～ 0.07 mm , P 值

分别为0.043和0.003。3 a 后安慰剂组和 GS 组出

现严重关节间隙变窄(即关节间隙变窄>0.5 mm)

的发生率分别为 30 %和 15 %,总的WOMAC指数

改变百分率分别为9.8 %和-11.7 %(P =0.02),

即安慰剂组病人 3 a后症状加重 ,而 GS 组治疗后症

状改善 。PAVELKA 等[ 8]也发现 3 a 后安慰剂组病

人关节间隙逐渐变窄 , 最小关节间隙宽度变化

-0.19 mm ,95 %CI为-0.29 ～ -0.09 mm ,而 GS

组关节间隙无明显变窄 , 最小关节间隙宽度变化

-0.04 mm , 95 %CI 为 -0.06 ～ 0.14 mm , P =

0.001。GS 组出现严重关节间隙变窄的发生率较安

慰剂组明显减少 ,分别为 5 %和 14 %, P=0.05 ,GS

组症状改善达 20 %～ 25 %,且 Lequesne 指数 、总

WOMAC 指数及疼痛 、功能 、关节僵硬的评分均较

安慰剂组有显著差异 ,提示 GS 可以延缓 OA 的关

节结构改变及改善症状 ,对OA病情具有控制作用 。

作者提出 GS 是第 1个经过长期临床试验证实的治

疗OA的结构改善药 。进一步[ 9]分析膝 OA 病人 X

线病变严重程度对 GS 治疗后关节间隙变窄疗效的

影响发现 ,平均关节间隙>6.2 mm 的轻度 OA病人

GS治疗 3 a后关节间隙变窄6.0 %,安慰剂组则为

14.9 %(P =0.10),平均关节间隙<4.5 mm 的严

重OA病人 GS治疗 3 a 后关节间隙增加 6.2 %,安

慰剂组增加 3.8 %(P =0.70),与轻度 OA 病人相

比 ,严重 OA病人 3 a后出现关节间隙变窄 0.5 mm

的相对危险度为 0.42(0.17 ～ 1.01),提示 GS 对结

构的修复作用可能在轻度 OA 病人更明显。

3　临床试验方法学质量的评价　有学者强调目前

氨基葡萄糖的临床试验存在许多方法学上的不足 ,

包括试验设计 、入选对象及评估指标的标准等 ,因此

对氨基葡萄糖是否是治疗 OA 的结构改善药下结论

尚为时过早。

目前评估 OA病情改善的方法主要是根据标准

X 线平片观察关节间隙变窄情况 ,即通过关节间隙

宽度反映关节软骨厚度来判断病情严重程度和进展

情况 。膝 OA 病人由于疼痛影响关节伸展 ,有可能

影响对关节间隙改变的判断 。

PAV ELKA等
[ 10]
进一步分析了 GS 治疗 3 a后

疼痛改善的病人关节间隙宽度的变化情况 ,结果安

慰剂组为 -0.21 mm , GS 组为+0.15 mm , P =

0.003 ,其中治疗前膝关节疼痛严重或极度严重疼痛

者 3 a后关节间隙变化安慰剂组为-0.28 mm ,GS

组为+0.21 mm , P =0.014 ,也就是说 ,安慰剂组病

人 3 a后疼痛有改善 ,但关节间隙仍在变窄 ,说明关

节疼痛缓解并不是 GS 结构改善疗效的混杂因素 ,

GS 的结构修复作用并不是药物单纯的改善症状作

用 ,而可能是反映了真正的病情缓解作用 。

氨基葡萄糖治疗骨关节炎的安全性　总体上讲 ,无

论是大规模的临床试验还是药品上市后的使用情况

均显示GS 的安全性较好 ,无明显的不良反应。12

个随机对照临床试验中 1 486例 GS 治疗的病人仅

48例出现 GS 相关的不良反应 , 其中仅 7 例需停

药[ 11] 。其不良反应主要是胃肠道反应(包括上腹

痛 、烧心感 、腹泻等)以及皮肤搔痒 、脸红及乏力等 ,

停药后均好转。但近年以下几个问题也正引起人们

的注意 。

1　对血糖的影响[ 12 , 13] 　截止目前 ,无论在动物还

是人体均未见报道口服氨基葡萄糖对胰岛素敏感性

有影响 ,临床试验结果也显示 GS 对空腹血糖无明

显影响。因此糖尿病病人是否应慎重使用 GS以及

长期使用GS是否需监测血糖尚有待进一步观察。

2　对动脉粥样硬化的影响[ 14] 　GS 能刺激软骨细

胞合成蛋白多糖 ,因此有学者推测它可能也会刺激

动脉血管壁平滑肌细胞合成蛋白多糖 ,引起致动脉

粥样硬化的脂蛋白成分的增加 ,从而促进动脉粥样

硬化的进程 ,另外 ,它可以降低动脉斑块中基质金属

蛋白酶的产生 ,使动脉粥样斑块稳定不易破裂。但

目前临床上尚未发现使用 GS 后出现动脉粥样硬化

及心血管事件的报道。

3　其他　临床发现有病人使用 GS 后指(趾)甲生

长速度增加 2倍 ,并且指甲变硬 。

氨基葡萄糖的种类　上述氨基葡萄糖的临床试验绝

大多数使用的是 GS ,在欧共体国家 GS 均作为处方

药使用 ,而在北美如美国 、加拿大则作为食品补充的

OTC 制剂 。RUSSELL 等[ 15]采用高效液相色谱法

检测了 14种 GS 商品的实际成分 ,结果发现氨基葡

萄糖的实际含量与商品标明的含量相差 59 %～

138 %,基质成分含量相差 41 %～ 108 %。

另外 ,氨基葡萄糖制剂除了硫酸盐外 ,还有盐酸
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氨基葡萄糖。HOUPT 等[ 16]观察了盐酸氨基葡萄

糖对膝OA病人疼痛及功能障碍的疗效 ,结果发现

治疗 8 wk 后WOMAC 疼痛指数与治疗前及安慰剂

组比较无明显差异 ,并且盐酸氨基葡萄糖组 49 %病

人觉治疗后有改善 ,而安慰剂组则为 40 %, P =

0.58 。

GS通过刺激关节软骨氨基多糖的合成发挥治

疗OA作用 。然而即使口服大剂量 GS ,血清氨基葡

萄糖的浓度也没有明显改变 ,结合临床上氨基葡萄

糖的非硫酸盐疗效不佳 ,有学者[ 17] 推测 GS 的治疗

作用可能是硫酸根而不是氨基葡萄糖介导的 。

HOFFER等[ 17]给 7例正常人口服 1.0 g GS ,3 h 后

血清硫酸根浓度为(375±17)mmol·L-1 ,服药前为

(331±21)mmol·L-1 , P <0.05。同时口服 GS 与

对乙酰氨基酚(paracetamol)3 h后血清硫酸根浓度为

(290±19)mmol·L
-1
, 服药前为(325±19)mmol·

L-1 , P<0.05。口服硫酸钠不影响血清硫酸根浓

度 ,提示对乙酰氨基酚硫酸化代谢过程中消耗硫酸

根 ,可能会影响 GS的疗效。

结语　总之 ,目前临床试验的结果已经表明 GS 对

OA不仅具有肯定的症状改善作用 ,而且可能还具

有结构改善作用 。

另外 ,RUSSELL
[ 18]
在治疗OA 时发现 ,每日3 g

或以上的 GS 可以加速伤口愈合 、缓解慢性血管性

头痛 、改善炎症性肠病的症状 。因此氨基葡萄糖可

望在将来应用于 OA以外的其他疾病的治疗 。
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trolled t rials;joint diseases;g lucosamine

[ ABSTRACT] 　AIM :Osteoarthritis (OA)is the

most common form of arthritis.There is absence of a

therapy for the disease.The current available thera-

pies are primarily aimed at reducing pain and improv-

ing joint function , which can' t delay the natural pro-

g ression of OA.Recent clinical t rials of long-term oral

administ rat ion of glucosamine sulfate (GS)demon-

st rate bo th symptomatic improvement and a signifi-

cant slowing of radiog raphic prog ression of OA.GS ,

therefore , is the first disease-improving agent for the

treatment of osteoarthritis.Overall GS is qui te safe

and the most frequent adverse reactions include gas-

t rointest inal t ract and skin.The potential effects of

long-term glucosamine therapy on glucose homeostasis

and the development of atherosclerosis are further ob-

served.
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[摘要] 　来氟米特是一种新型选择性抑制 T 细胞

和B细胞增殖的免疫调节剂 ,它在治疗类风湿关节

炎方面有可靠疗效。目前尝试将它用于肾移植 、狼

疮肾炎 、肾小球肾炎 、间质性肾炎中 ,并取得良好效

果。本文将它在肾脏领域中的应用及其不良反应做

一综述。
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　　来氟米特(lef lunomide)是一种新型免疫调节

剂 ,是第一个专门针对改善类风湿关节炎(RA)病程

的药 ,具有独特的作用机制。国内外临床试验指出 ,

来氟米特对 RA 有很好的治疗效果 ,可以有效的控

制疾病进展 ,防止骨质破坏 ,改善病人的生活质量 。

而很多肾脏病如肾小球肾炎 ,肾移植后的免疫排斥

反应的发生均与免疫机制有关 ,故最近一些学者开

展了将来氟米特应用于肾脏领域的研究 ,取得了让

人鼓舞的结果 ,并展示了良好的前景。现将来氟米

特在肾脏病中的研究进展及其不良反应做一综述。

在肾脏领域的应用研究

1　在肾移植中的应用　肾移植是治疗终末期尿毒

症的方法之一 ,成功的肾脏移植病人比透析病人生

活质量明显提高 。为了提高肾移植的存活率 ,预防

排斥反应的发生 ,新的免疫抑制剂不断应用于临床。

各种免疫抑制剂在发挥其独特免疫抑制作用的同

时 ,又都有一定的不良反应。因此 ,为了寻找更有

效 、更低毒的新药 ,人们将来氟米特应用于肾移植。

将不同剂量的来氟米特用于大型动物狗肾移植模

型 ,发现来氟米特 16 mg·kg-1·d-1能有效防止急性

排异反应 ,在 4 mg·kg-1·d-1的非毒性剂量下可以

使狗的存活期延长至 16 d ,低浓度的来氟米特 (4

mg·kg
-1
·d

-1
)与环孢素(10 mg·kg

-1
·d

-1
)联合用

药 ,可以使所有的狗保持肾功能正常及体重正常超

过 30 d。即使来氟米特达 16 mg·kg-1·d-1 ,也未观

察到病毒及细菌感染
[ 1]
。这些结果对来氟米特在
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