
步促进关节置换术后感染的诊断和治疗[ 23] 。对于关节置

换术后感染的发病机制(如微生物间和假体间的相互作
用和假体表面粘附的致病菌的耐药机制)的进一步理解

能够使抗菌治疗的方法更为合理。在过去的十几年中 ,
关节置换术后感染的诊断和治疗已取得了很大的发展 ,

但如何进一步提高诊断的敏感性和特异性 ,寻找诊断的
“金标准” ,如何选择治疗方法 ,进一步提高治疗成功率 ,以
及如何避免关节置换术后感染 ,都是需要解决的课题。相

信不久的将来 ,关节置换一定会为患者带来更大的福音。
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硫酸氨基葡萄糖治疗骨关节炎新进展

吴文坚　曾炳芳

　　提　要　硫酸氨基葡萄糖可以抑制白介素-1β活性 ,减少促炎性细胞因子和其他参与骨关节炎的因

子 ,具有抗炎的作用;通过抑制核因子-κB的激活而减少对关节软骨的损害。临床研究资料提示 ,硫酸氨

基葡萄糖能够缓解症状 ,减少关节结构破坏 ,减缓疾病的发展 ,长期服用很安全。
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　　骨关节炎是由于关节软骨的慢性退行性改变导致的
关节疼痛和活动障碍。目前 ,治疗骨关节炎的药物分为

两类 ,一类是可以缓解症状的药物 ,如非甾体类消炎镇痛
药(NSAID);另一类药物可缓解症状 ,也可缓解关节结构
破坏 ,硫酸氨基葡萄糖可能是这一类药物中最引人瞩目

的一种。
1　硫酸氨基葡萄糖作用机制研究

骨关节炎虽然不是一种全身的炎症性疾病 ,但在发
展的过程中促炎性基因及其产物在关节软骨中的超诱导

(superinduction),可导致软骨基质降解 ,促使骨关节的结
构破坏[ 1] 。白介素(IL)-1β就是其中很重要的一种促炎

症细胞因子 ,它可以通过一系列级联反应引起关节的破
坏和炎症反应。关节的滑膜细胞 、软骨细胞和侵入炎性
关节的巨噬细胞分泌 IL-1β[2] ,骨关节炎病人关节液中

IL-1β的水平明显增高。有研究表明 ,硫酸氨基葡萄糖可
以抑制 IL-1β的活性 ,其作用机制有两个:①促进非活性

的 IL-1受体 II(IL-1RII)的表达 ,让 IL-1RII与 IL-1结合 ,
使之不能触发信号传导产生炎性效应 ,从而竞争性地抑
制 IL-1β[ 3] ;②抑制 IL-1在软骨细胞内的信号途径 ,特别

是抑制核因子-κB(NF-κB)活性
[4]
。

NF-κB含有抑制性亚基(I-κB家族成员之一),是组
织炎症的重要调节因子 ,在胞浆中以非活性的形式存在。

各种因素促使 NF-κB分子中的抑制性亚基磷酸化 ,降解
后NF-κB激活 ,进入细胞核 ,与促炎性细胞因子之基因上
游启动子特定位点结合 ,激活促炎性细胞因子的转录 ,调

节环氧化酶(COX)-2 、诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)、基
质金属蛋白酶(MMP)等的合成 ,促进关节的炎性反应。
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硫酸氨基葡萄糖可以阻止胞浆中 I-κBα的降解 ,从而抑制

NF-κB的激活;它还通过抑制 NF-κB 的亚基 p50和 p65

进入细胞核 ,减少促炎性细胞因子和其他参与骨关节炎

的因子 ,如COX-2的合成 ,具有抗炎的作用
[ 4]
。有研究

[ 5]

发现 N-乙酰氨基葡萄糖并没有抑制NF-κB的作用 ,可见

硫酸基团对于氨基葡萄糖的治疗作用是非常重要的
[ 6]
。

除了抗炎作用以外 ,硫酸氨基葡萄糖还通过其他机

制来缓解骨关节结构的破坏。骨关节炎的基质蛋白降解
严重 ,这是由于金属蛋白酶激活 ,蛋白多糖降解增加所

致。硫酸氨基葡萄糖可以调节胶原酶的活性
[ 7]
,还可以

通过减少降解 ,促进合成而恢复葡萄糖胺聚糖的代谢失

衡
[8 ,9]

。尽管作用机制尚不明确 ,但有研究表明 ,NF-κB
的活性对 MMP-1和 MMP-3的增量调节是必须的[ 10] ,硫

酸氨基葡萄糖可能通过抑制 NF-κB的激活而减少对关节
软骨的损害[ 4] 。

此外 ,氨基葡萄糖还可以作为底物参与蛋白多糖的
合成。正常时 ,在谷氨酰胺的参与下 ,软骨细胞利用葡萄

糖合成氨基葡萄糖 ,进一步合成蛋白多糖。骨关节炎时 ,
软骨细胞得到的葡萄糖减少;给予氨基葡萄糖 ,就可以作
为软骨细胞的底物 ,通过另外一个代谢途径合成蛋白多

糖[11] ,组成关节软骨基质的一部分。硫酸氨基葡萄糖产
生的无机硫酸基团还可以控制软骨葡萄糖胺聚糖和蛋白

多糖合成的速度 ,服用硫酸氨基葡萄糖可以使它们的血
浆浓度升高[ 6] 。

2　硫酸氨基葡萄糖治疗骨关节炎的临床研究
若干系统的回顾性研究和荟萃分析(meta-analysis),

阐述了硫酸氨基葡萄糖治疗骨关节炎的有效性和安全

性。McAlindon等[ 12]在国家卫生研究院(NIH)的资助下

回顾性研究 6项氨基葡萄糖试验 ,并评估氨基葡萄糖和
硫酸软骨素治疗骨关节炎的安全性和有效性 ,结果发现

氨基葡萄糖对骨关节炎的症状有中等程度的缓解效应 ,
治疗 4周以上者效果更加明显。另外有一项更加详细而

准确的综合分析于2001年初以循证医学的形式发表[13] ,
这个报告涵盖了16项随机对照研究 ,包括 4项以 NSAID

为对照的临床试验 ,所有的试验都是随机双盲的 ,2 029

例病人平均治疗6.25周 ,用标准化平均差(SMD)评估治

疗结果 ,用 Lequesne指数评估关节功能;4项对照试验中
有2项试验结果显示硫酸氨基葡萄糖的疗效与 NSAID

相当 ,另外2项试验显示前者优于后者;报告的结论是 ,
氨基葡萄糖治疗骨关节炎是安全而有效的;报告特别指

出 ,有一项试验使用盐酸氨基葡萄糖而不像其他试验那
样使用原始的硫酸氨基葡萄糖 ,治疗的结果就没有其他

试验的好 ,表明原始的硫酸氨基葡萄糖配方和其中的硫
酸基团是非常重要的。第三项荟萃研究[ 14]分析 1 020例

进行硫酸氨基葡萄糖临床试验的病人数据 ,分别评估了
硫酸氨基葡萄糖和硫酸软骨素的有效性和安全性。入选

的临床试验限于口服硫酸氨基葡萄糖治疗膝关节骨关节

炎的随机 、双盲和安慰剂对照的研究 ,其中有 2项为期 3

年的硫酸氨基葡萄糖临床试验 ,以放射学的关节间隙宽

度作为评定的指标
[ 15 ,16]

,结果都表明硫酸氨基葡萄糖有
明显的缓解关节结构破坏的作用 ,但没有足够的证据能

表明软骨素可以缓解关节结构的破坏。
近期有2项有关硫酸氨基葡萄糖治疗的长期随访报

告。Reginster等
[ 17]
对使用硫酸氨基葡萄糖治疗 3年的病

人进行长期随访 ,发现病人在治疗结束 5年之后 ,与骨关

节炎相关的手术发生率比对照组明显减少 ,膝关节结构
破坏明显缓解 ,膝关节骨关节炎症状明显改善 ,生活质量

提高 ,医疗费用下降;结果表明 ,硫酸氨基葡萄糖缓解关
节结构破坏的效应可以维持较长的时间。另一项长期随

访研究
[ 18]
也显示 ,经硫酸氨基葡萄糖治疗的病人 ,关节置

换的发生率明显减少。

3　硫酸氨基葡萄糖的安全性
所有的综述和综合研究均肯定硫酸氨基葡萄糖的安

全性良好。在短期临床试验中 ,病人报告的不良反应发
生率为6%～ 12%,因为不良反应而失用的病人少于4%。
硫酸氨基葡萄糖和安慰剂的不良反应发生率和安全性相

关的脱落 ,从来都没有差别。相反 ,在以其他药物为对照
的研究中 ,传统NSAID不良反应的发生率和失用都明显

高于硫酸氨基葡萄糖 ,特别是胃肠道不良反应。在所有
的试验中 ,氨基葡萄糖不良反应的特征都和安慰剂相似 ,

而且程度都很轻 ,或者是一过性的。和传统的 NSAID不

同 ,氨基葡萄糖不会抑制 COX-1的活性 ,所以它不会有明

显的胃肠道不良反应。
氨基葡萄糖是一种氨基单糖 ,因而与葡萄糖代谢有

关的问题也有可能影响安全性。Baron等[ 19]在动物试验
中静脉注射超过药理剂量的氨基葡萄糖 ,发现这种复合

物可能会通过一个复杂的氨基己糖的途径(葡萄糖代谢
的另外一条途径)而增加胰岛素抵抗。但是 2项人体试

验
[ 20 ,21]

在静脉注射或关节内注射超大剂量的氨基葡萄

糖 ,发现这种机制并未发生在人身上 ,胰岛素的分泌 、作

用和敏感性并没有受到氨基葡萄糖的影响。Rovati等
[ 22]

研究表明 ,即使病人的基础血糖比较高 ,短期摄入氨基葡

萄糖不会影响空腹血糖的水平;Reginster等
[ 15]
进行的长期

“决定性试验”则发现 ,平均空腹血糖水平有下降的趋势。

Pavelka等
[ 16]
进行的长期试验中 ,有 4例病人患糖尿病 ,不

过其中3例是安慰剂组病人 ,只有1例是治疗组病人。

骨关节炎是一种慢性疾病 ,有很多老年病人需要同
时接受其他疾病的治疗。氨基葡萄糖吸收以后不与血浆

蛋白结合 ,不会和其他药物竞争吸收机制 ,这种内源性物
质的最终代谢结果就是结合成蛋白多糖 ,或者就是不依

赖于细胞色素酶的降解。所以 ,氨基葡萄糖的生化 、药物
动力学和代谢特性都提示 ,该药物很少出现药物的相互

作用。
4　硫酸氨基葡萄糖在骨关节炎治疗中的地位

骨关节炎的治疗目的在于缓解疼痛和减缓关节结构

的破坏。缓解疼痛的药物很多 ,如镇痛药和NSAID ,它们
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在临床的应用广泛 ,但是没有证据表明它们可以缓解骨

关节炎的发展和关节结构的破坏 ,甚至有学者担心
NSAID可能对关节软骨有害 ,加重关节炎的发展[ 23] ,而

且长期应用NSAID可能导致胃肠道反应 、肝肾功能损害
等不良反应 ,虽然最近上市的选择性COX-2抑制剂可以

减少胃肠道的不良反应 ,但是并非是绝对安全的
[ 24]

。
氨基葡萄糖在欧洲是作为处方药出售 ,而在北美 ,则

被当作饮食补充的“营养品” ,市场上有硫酸盐 、盐酸盐 、

N-乙酰氨基葡萄糖等多种配方。到目前为止 ,多数临床
研究采用的是硫酸氨基葡萄糖 ,而盐酸氨基葡萄糖无论

在纯度 、生物活性等方面都与硫酸氨基葡萄糖不同[ 25] 。
虽然美国风湿病学会(ACR)2000年骨关节炎治疗指

南中并没有建议使用硫酸氨基葡萄糖[ 26] ,但是到目前为
止 ,所有的临床资料都提示硫酸氨基葡萄糖能够长期而

安全地服用;它能缓解症状 ,减少关节结构破坏 ,减缓疾
病的发展 ,给骨关节炎的治疗带来一片曙光。
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药物预防和治疗关节假体周围骨溶解研究进展
李宏斌　朱振安

　　提　要　本文从药物抑制细胞因子的产生 、抑制破骨细胞骨吸收功能及促进成骨三个方面综述了
药物预防和治疗关节假体周围骨溶解的研究进展。
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　　关节假体晚期无菌性松动是影响人工关节长期稳
定 ,降低人工关节使用寿命的主要原因。引起人工关节
无菌性松动的原因 ,除了力学因素(假体设计 、手术技术 、
假体微动 、关节内液压波动等)外 ,还有生物学因素(假体

材料及其产生的磨损颗粒等)。大多数学者认为 ,假体磨
损产生的微小颗粒诱发假体周围组织产生一系列生物学

反应并导致假体周围骨溶解 ,是人工关节晚期松动的主
要原因[ 1 , 2] 。除翻修手术外 ,目前对关节假体无菌性松动
尚无有效的防治手段 ,但是翻修手术难度大 、费用高且长
期疗效尚不肯定。如能应用药物来预防和治疗关节假体

无菌性松动 ,不仅可延长人工关节的使用寿命 ,而且可延
迟或避免翻修 ,具有巨大的社会和经济效益。

针对关节假体无菌性松动的发病机制 ,药物预防和
治疗关节假体无菌性松动可从以下几个方面着手:①针

对炎症过程 ,抑制炎性细胞因子;②抑制破骨细胞的骨吸
收功能;③促进成骨。本文仅就这三个方面的研究进展
作一综述。
1　抑制细胞因子的作用

关节假体微小磨损颗粒在组织内积聚达到一定浓度

后刺激假体周围组织产生炎症反应 ,分泌趋化因子及白

介素(IL)-1β 、IL-6 、肿瘤坏死因子(TNF)-α、巨噬细胞集落
刺激因子(M-CSF)、骨保护素配体(OPGL)等炎性细胞因
子 ,趋化因子使周围血中单核细胞聚集于假体周围组织 ,
在 IL-1β 、TNF-α作用下形成表达核因子κB受体激动剂
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