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骨关节炎(osteoarthritis，OA)是最常见的关节

炎，是导致老年人关节疼痛及功能障碍的主要原因。

已有多种药物用于骨关节炎的治疗，而饮食疗法是

否可以改变OA的自然病程，包括症状、功能状况及

结构的完整性等，还值得争议。

1 通过饮食、锻炼及改变生活方式减轻肥胖

肥胖是可以避免及改变的危险因素。只需减轻

5kg体重，就可以使妇女在随后的10年里发生OA

的危险性降低50％⋯。单独的减轻体重或是减轻体

重联合运动，均可以减轻患者的疼痛及功能障碍，

并改善患者的行走能力∽1。

现在还不清楚减轻体重是能够减慢膝OA患者

疾病的发展速度还是仅能缓解症状，及减轻体重是

怎样改善膝OA患者的预后的。至今仅有极少的临床

试验(或观察)和一个随机对照研究的有限资料证

实，节食加运动可以成功地使OA患者减轻体重。但

由于研究甚少，目前还不清楚肥胖与OA之问是否有

关。

Felson等人的研究发现，老年妇女减轻体重达

5kg时，可以使发生膝症状性OA的危险性降低

50％。Messier等人在一项包括24名患有膝OA的肥

胖老人的研究中发现，随机地让这些患者既节食又

运动或是仅让其运动，在6个月后，患者膝关节的

疼痛及功能均显著改善口1。但是，节食加运动组比

单独运动组多减轻体重6．8kg，而且膝关节功能的改

善更显著，不过结果尚未达统计学显著性H1。在一

项为期3个月的对亚洲肥胖及超重并伴有膝OA的人

群的随机对照研究中，通过劝说患者节食，每周3

次在专家指导下做有氧运动及进行耳穴针灸以刺激
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饱食中枢等多种影响，可以使这些患者在短期内较

治疗前体重减轻9％15j。所有这些研究都证明，OA

伴有膝痛超重的老年患者，可以通过有计划的节食

加运动，在3～6个月内减轻4．5～9．0kg的体重，而

且随着体重的下降，膝关节的疼痛及功能都可得到

改善⋯。

最近，关节炎、饮食与鼓励运动临床试验(A—

DAPT)报道了对316名肥胖、活动减少的老年膝

OA患者为期18个月的随机、对照研究结果，按2x2

因素设计为健康生活方式教育组、节食减体重咨询

组、功能锻炼组(每周3次，每次60min)及节食与

锻炼联合减重组4组，以评价改变患者的生活方式

及行为，看是否可以改善患者的体能、关节疼痛与

功能障碍。其中节食组在18个月内减轻体重的目标

是5％。

2 维生素D与骨关节炎

骨的代谢与维生素D密切相关。低水平的维生

素D对钙质的代谢、成骨细胞活性基质骨化与骨密

度不利。Framingham对OA患者进行队列研究，以了

解维生素D的水平对膝OA的发病率和病情进展的

影响，结果发现维生素D的低浓度、低摄入量似乎

与膝OA进展的概率有关。

3 对OA疼痛的治疗

骨关节炎患者药物治疗的首要目的是缓解疼痛。

传统上用非甾类抗炎药(NSAIDs)来治疗骨关节炎

患者的疼痛，但是近来考虑到NSAIDs对关节软骨代

谢可能有有害影响、滑膜炎在骨关节炎进程中起的

作用以及老年患者长期使用NSAIDs有很高的毒性风

险等，传统的NSAIDs治疗骨关节炎的主导地位有所
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动摇。对乙酰氨基酚在骨关节炎止痛方面与NSAIDs

具有相同疗效，而且对乙酰氨基酚在推荐剂量下服

用，无明显胃肠反应，故美国风湿病学会推荐对乙

酰氨基酚为骨关节炎关节止痛的首选药物。应该避

免长期使用阿片类止痛药。

如果口服止痛药疗效不佳，或患者不愿意接受

系统治疗(全身治疗)，可以考虑单独或合并用局部

的止痛剂(甲基水杨酸或辣椒素capsaicin乳剂)以

及外用NSAIDs。辣椒素乳剂要每天使用4次，用药

局部常有烧灼感，但很少因此而停药。

目前有许多NSAIDs，尽管患者对各种药物反应

有所不同，但它们的作用基本相同。不要同时使用

两种或两种以上的NSAIDs，因为同时使用多种药物

副作用明显增加而疗效并不相应增加。

膝OA患者有关节疼痛、肿胀、积液或局部炎

症迹象时，可以考虑关节腔内注射皮质激素(泼尼

松龙40mg或得保松1mL)。关节抽液(注射)必须

严格采用无菌技术，关节抽出液要做细胞计数和革

兰染色，如果怀疑关节有感染应该做细菌培养。考

虑到负重关节腔内反复注射皮质激素有可能增加关

节软骨的损害，因此一年内膝关节腔内皮质激素注

射不应超过3～4次。一年内要求注射超过3～4次

的患者，很可能需要行关节灌洗或切开手术。

4 关节腔内注射透明质酸钠治疗OA

透明质酸钠的主要成分为hylan交联的透明质酸

钠(G—F20)，为无色、无味、透明的黏稠液体，

OA滑液的这种流变特征的降低是由于分子量的减少

和滑液中透明质酸浓度的减低所致。4’5I。黏弹补充

治疗的目的是恢复关节流变的内在稳定性，恢复滑

液及软骨基质黏弹性，缓解炎症及减轻软骨破坏，

目前国外报道有效率为60％～95％，国内报道为

82％一92％Mo。但透明质酸注射后只有很短的关节

内存留时间，故须隔周多次重复注射。

5 Licofelone(LFL)治疗OA

通常，人们将OA归类为非炎性关节病。但近

来许多研究证实，炎性细胞因子在OA关节结构的损

伤中起重要作用。白三烯(LT)B4刺激滑膜组织分
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泌IL一1和TNF—d的作用最强，研究表明，当采用

环氧合酶(COX)抑制剂治疗OA时，OA滑膜LTB4

的合成仍进一步增加，继而上调IL一1和TNF—OL水

平的表达，从而对OA带来不利影响。

但是，现有的各种NSAIDs对OA及其他关节炎

产生抗炎和止痛的主要作用机制是通过抑制COX阻

断花生四烯酸向炎性介质前列腺素(PG)的转化。

但是，COX的抑制可导致花生四烯酸短路到5脂氧

酶(5一LOX)途径。5一LOX是花生四烯酸代谢的

另一个重要酶，经它催化产生的LT可介导过敏和假

性过敏反应，包括血管痉挛、黏液分泌及白细胞渗

出增加等；还可引起胃黏膜白细胞粘连和血管收缩，

继而引起胃损伤。

因此，人们希望研制出一种既能抑制COX，同

时也能抑制5一LOX的药物。LFL是新问世的一种5

一LOX和COX—I／COX一2双向、平衡的抑制剂。

动物OA模型研究表明：①LFL可同时减少OA滑膜

培养物的LTB4、PGF2及IL一1 B的合成，而萘普生

对5一LOX无抑制作用，反而增加LTB4的表达，继

而导致IL一113表达增加；@LFL可明显延缓关节软

骨病变的发展，该保护作用与滑膜IL一1B合成明显

减少及软骨细胞合成基质金属蛋白酶3和胶原酶1

减少有关；③动物模型经LFL处理后，软骨下骨重

建减少，软骨下骨组织保存较好，而且软骨细胞凋

亡也明显减少。因此，LFL是一个延缓OA结构性病

变进展的有效药物。

一项为期12周的随机、双盲对照临床研究证

实，LFL(200mg每日2次)与塞来昔布200mg／d的

临床疗效相当，但前者的末梢水肿发生率低于后者。

另一项长达52周的研究表明，LFL对OA的疗效与

萘普生相当。

在一项纳入121名健康志愿者的随机、平行内

镜临床研究中，研究者对LFL与萘普生4周疗程的

胃肠安全性进行评估。结果显示，LFL及安慰剂组

的溃疡发生率均为0，萘普生组为20％(P=0．024)；

LFL组和安慰剂组的平均胃黏膜积分相同，萘普生

组则显著增加(P<0．00001)；LFL 200mg／d组及
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400mg／d组及安慰剂组中胃黏膜正常者分别占

93％、89％及90％，萘普生组仅为37％。因此，

对于健康志愿者，LFL的胃肠安全性明显优于萘普

生。但OA患者接受LFL治疗的安全性尚有待

研究。

总之，现有的实验室和临床初步资料显示，

LFL可改善OA的临床症状，较其他NSAIDs胃肠安

全性更好，而且有可能延缓或抑制OA病变的发

展。但是，LFL对OA的利弊仍需要进行更多和更

长期的临床和影像学研究来证实。

6饮食疗法治疗OA

补充或替代疗法越来越受到那些用传统疗法无

效或对传统疗法有不良反应的慢性疾病患者的欢

迎。本文简要回顾了营养治疗在OA中的作用，这

些营养物质包括氨基葡萄糖、软骨素、乳香、生

姜、S一腺苷蛋氨酸(SAM—e)、大豆及鳄梨中的

非皂角类成分(ASU)等。

6．1硫酸氨基葡萄糖和硫酸软骨素

硫酸氨基葡萄糖是一种氨基单糖，存在于几乎

所有的人体组织(包括软骨)中。O一与N一连接

的氨基葡萄糖是其主要成分，它参与构成所有的结

缔组织基质。硫酸氨基葡萄糖的分子量相对较小，

是天然氨基单糖(氨基葡萄糖)的硫酸盐，可以

在药店、保健食品店、零售店或因特网上购买。最

常用的是硫酸盐、盐酸盐、N一乙酰基，均为水溶

性制剂"1。与临床验证常用的硫酸与盐酸氨基葡萄

糖不同，氨基葡萄糖没有肠道转运活性。硫酸与盐

酸氨基葡萄糖在制剂的纯度、钠含量、氨基葡萄糖

的生物活性以及等效剂量上有差异。氨基葡萄糖有

时与硫酸软骨素混合使用。

硫酸氨基葡萄糖可以缓解膝OA患者的疼痛，

并改善其关节功能¨1。Bruyere等人最近进行了一

项为期3年的前瞻性随机安慰剂对照研究，包括了

212名膝OA患者，发现氨基葡萄糖及软骨素对OA

患者的症状及关节结构改变是有效的∽1。

硫酸软骨素普遍存在于人的软骨、骨、角膜、

皮肤及动脉壁中。可以从牛的软骨中分离出硫酸软
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骨素，但在分离时要注意谨慎选择种群，以免感染

疯牛病。硫酸软骨素的分子量较大，其在肠道内的

吸收率不到10％，而硫酸氨基葡萄糖的吸收率则

为90％。

一些小型的为期3～12个月的短期随机安慰剂

对照试验，对硫酸软骨素或安慰剂或NSAIDs对OA

的疗效进行了评价，发现其可轻微缓解患者的疼痛

并改善其功能，而且在停止治疗3个月后，硫酸软

骨素还在持续发挥作用。

仅有极少的试验试图通过放射线检查结果改变

的进展来评估硫酸软骨素对OA患者软骨的潜在保

护作用。给予患者硫酸软骨素800mg／d或相同剂量

的安慰剂，然后通过CT观察患者关节狭窄的程度。

1年后，发现使用安慰剂组的患者其关节腔更为狭

窄，而使用硫酸软骨素组的患者关节腔狭窄度却无

明显改变。在一项为期3年的试验中，对1 19名

OA患者中的34人给予硫酸软骨素400m∥d，其余

患者给予安慰剂，然后通过手的放射线检查结果进

行评价，发现硫酸软骨素组出现新的骨质破坏数明

显低于安慰剂组。

一些小型的随机对照试验报道了使用氨基葡萄

糖和硫酸软骨素的混合制剂治疗膝OA和下腰痛。

值得注意的是，这些研究使用的治疗方法并不一

致，分别给予口服及静脉氨基葡萄糖、盐酸氨基葡

萄糖及抗坏血酸锰。多数研究显示，使用硫酸软骨

素与其他制剂(如硫酸氨基葡萄糖)的}昆合制剂

治疗OA的患者组，比使用安慰剂组对OA的症状

改善显著得多。

6．1．1注意事项及可能的不良反应 目前还不存

在氨基葡萄糖的禁忌证。氨基葡萄糖基本上是很安

全的，短期使用不良反应很少。但是孕妇、儿童及

高龄患者应尽量避免使用，因为在各个研究中往往

都不包括这些特殊人群。使用抗凝剂的患者如使用

氨基葡萄糖与硫酸软骨素的混合制剂时也需特别注

意。因为软骨素的化学结构与抗凝剂如肝素、华法

令及阿司匹林等相似，可以导致大出血。氨基葡萄

糖可能的不良反应包括恶心、腹泻、烧心、困倦、
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皮疹及头痛等。还有一些不确定的研究结果认为来

自贝壳的氨基葡萄糖可以引起对贝类过敏者出现过

敏反应。一项个案研究报道了使用氨基葡萄糖一软

骨素制剂治疗OA时使哮喘发作加重。1⋯。最近的一

项为期3个月的随机安慰剂对照研究证明氨基葡萄

糖并不影响患者的血糖水平¨11。目前关于氨基葡

萄糖与其他食品补充制剂相互作用的资料还不

充分。

6．1．2建议一般认为应给予1 500mg／d的硫酸

氨基葡萄糖治疗症状性OA，但患者出现反应的时

间要慢于非甾类抗炎药。如在治疗3个月后仍被证

明无效，建议停药。

普遍认为给予1 200mg／d或400mg每日3次的

硫酸软骨素可以缓解OA患者的疼痛。而且

1200mg／d与400mg每日3次的给药方式，在对OA

的疗效上无明显差别。

6．2乳香

初步的不完全资料发现，混合于其他植物中的

乳香(Boswellia serrata)可以有效缓解OA患者的

疼痛并改善其关节功能。乳香是亚洲的一种树，也

叫salis guggal或是Indian frankincense。体外试验发

现，它可以通过抑制人血小板及大鼠中性粒细胞的

5一脂氧合酶的活性而抑制LT的合成。

一项单盲、随机、安慰剂对照研究证明，使用

包含乳香、withania、姜黄素及复方锌制剂的药物

可以有效改善OA患者的疼痛及功能障碍。两个随

机对照试验评估了多种植物制剂(包括单独使用乳

香)治疗OA的疗效¨2|。其中一个试验认为其可显

著改善OA患者的症状，但另一个试验则认为其无

效。有趣的是，乳香已普遍应用于关节炎、哮喘及

溃疡性结肠炎的抗炎治疗。

6．2．1注意事项及可能的不良反应在目前的这

些研究中，还没有病人因乳香的不良反应而终止用

药的，但它可导致轻微的胃肠道反应或皮疹。目前

对乳香与其他药物的相互作用还没有足够的资料。

6．2．2建议 目前还不建议使用乳香治疗OA，因

为现在还没有统一的制备标准，而且在生产过程中
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还可能会出现污染。一些Ayurvedic boswellia药品

中还包含有激素或NSAIDs，建议使用的剂量为

150mg每日3次，持续应用2～3个月。

6．3生姜

生姜根提取物可以直接口服，已被广泛应用于

发汗及预防晕动症。在Ayurvedic和中国，姜作为

药物已有数百年的历史，而且长期以来都被作为抗

炎制剂用于治疗肌肉骨骼的疾病。与大多数植物一

样，姜是由上百种要素混合而成的复合物，包括B

胡萝卜素、辣椒辣素、咖啡因及姜黄素等。同时还

发现每1009新鲜姜根中含有4．5mg的水杨酸。姜

具有抑制环氧合酶及脂氧合酶的双重功效，从而达

到抑制LT的合成及缓解大鼠角叉菜胶诱发的炎症

爪关节的水肿的作用。

在一项随机、双盲、安慰剂对照的关于姜提取

物治疗膝和髋OA的研究中发现，姜对患者的益处

与安慰剂差别不大¨3’。Bliddal等设计了一个以3

周为一周期的交叉试验，分别给予患者姜、布洛芬

及安慰剂，清洗期为1周¨引。结果发现布洛芬对

缓解疼痛及改善OA严重性和活动性功能指数

(Lequesne功能指数)的效果明显好于安慰剂组，

但姜与安慰剂则无明显差别。一项小型的非对照开

放研究显示，分别给予肌肉骨骼疼痛、OA及类风

湿关节炎患者姜粉治疗3年，其疼痛及肿胀的缓解

率超过75％。姜油可以显著改善佐剂关节炎大鼠

模型的关节肿胀。尽管很有前途，但目前使用姜治

疗OA的证据还不充分。

6．3．1注意事项与不良反应如果姜的剂量过大，

可以导致与非甾类药物相似的胃肠道不良反应，与

抗凝剂合用会增加出血的危险，其他不良反应还包

括抑郁或心律不齐等。可能发生相互作用的药物包

括非甾体类抗炎药物、华法令(干扰血小板功

能)、大蒜、银杏、人参及小白菊等。

6．3．2建议 由于姜的临床疗效有限，目前还不

推荐用来治疗关节炎。

6．4 S一腺苷蛋氨酸(SAM—e)

SAM—e是必需氨基酸蛋氨酸的直接代谢产
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物。SAM—e作为甲基供体在许多生物反应中发挥

作用，也是聚胺的前体。它可以通过辅助甲基化而

促进机体细胞的生长和修复，供给细胞膜的磷脂，

保持多种激素活性及保持影响情绪的神经递质的活

性，这些递质包括多巴胺、5一羟色胺及褪黑素等。

SAM—e存在于所有的活细胞中，脑组织及肝脏中

浓度最高。

有人推测，接触IL—t可降低关节软骨的SAM

—e水平，这一效应是IL一1抑制蛋白聚糖与Ⅱ型

胶原的合成的重要调节因素¨“。意大利的研究者

在一项SAM—e治疗抑郁症的临床研究中发现，给

患者SAM—e 30rag，每日2次静滴14d，可以显著

缓解同时伴有OA患者的关节疼痛症状。随后，一

个短期(<1个月)的双盲试验证实，SAM—e在

镇痛方面与NSAIDs类似，仅有一些非特异的不良

反应(主要在胃肠道)，而且也没有毒性反应的报

道。SAM—e可以口服亦可以静滴，推荐剂量为

300mg，每日2～3次。一个大规模长期开放研究纳

入108名膝、髋和脊柱OA的患者，给予患者

600mg／d SAM—e治疗2周，之后以400mg／d维持

2年，患者的疼痛与僵硬症状在治疗的1周内即得

到了改善，而且疗效可以持续2年。但是，从7个

随机对照研究中对比SAM—e与NSAIDs或是安慰

剂对OA的疗效，发现并没有足够的证据证明SAM

—e对OA有效¨“，因此，由于缺少证据，SAM—e

对OA的疗效不能肯定。

6．4．1注意事项及可能的不良反应 叶酸在甲基

化过程及同型半胱氨酸的还原中发挥重要作用，因

此在使用SAM—e时应注意多摄入含叶酸多的深色

绿叶蔬菜，或每天给予200rag的叶酸口服。

SAM—e的不良反应与剂量相关，可能包括胃

肠胀气、呕吐、腹泻、头痛及抑郁者出现焦虑等。

SAM—e不能与抗焦虑药物合用，以免发生类5一

羟色胺综合征症状，如震颤、心悸、气促及反射亢

进等。进餐时服用SAM—e、减少剂量或服用肠溶

片可降低胃肠道不良反应的发生。关于药物的相互

作用，目前研究资料尚不充足。
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6．4．2建议 目前还没有充足的长期资料建议使

用SAM—e治疗OA。如果使用SAM—e治疗OA，

建议剂量为200～400mg，每日3次。如果在治疗6

周后患者的症状没有得到改善，则应停用SAM—e。

6．5鳄梨与大豆中的非皂角成分

已经发现鳄梨与大豆中的非皂角成分(unsa—

ponifiable part of avocado and soybean，ASU)以1：2

(鳄梨l，大豆2)的比例混合，可以治疗包括OA_

在内的多种结缔组织病。ASU可以促进来自兔的关

节软骨细胞的胶原合成，而不扰乱不同型胶原间的

平衡。在人类的软骨细胞，ASU可以减低IL一6、

IL一8及前列腺素E，的自主产生。1“。据推测ASU

可能具有诱导刺激基质合成、关节软骨结构修复及

防止软骨降解的作用。

在一个为期3个月的前瞻性随机双盲安慰剂对

照研究中发现，给予164名膝或髋OA患者ASU治

疗45d，可以减低这些患者对NSAIDs的需要。而

在安慰剂组，患者可以不再需要非甾体类抗炎药物

治疗的时间为54d。在一项为期6个月的随机双盲

安慰剂对照研究中，纳入了1 14名膝OA患者及50

名髋OA患者，分别给予300mg／d的ASU或是安慰

剂治疗，2个月后随访发现，使用ASU组的患者其

疼痛程度及功能障碍的改善明显优于安慰剂组。这

种显著的效果可以在给药2个月后即开始出现，并

可以一直持续8个月以上。

关于ASU的两个相关研究显示，ASU在功能

指数、疼痛、NSAIDs的使用及患者的总体评价上

都有较好的功效。但ASU是否改变关节的结构还

需长期的试验证明。

6．5．1注意事项及可能的不良反应有报道指出，

使用ASU会引起轻微的胃肠道不适。目前还没有

足够的资料说明药物之间的相互作用。

6．5．2建议对于ASU还缺少长期的对照研究。

目前认为ASU可以改善OA患者的症状。目前使用

的ASU包含1／3的鳄梨，2／3的大豆油，给药剂量

建议为每13 300mg。

7 讨论
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OA主要见于老年人，其导致的痛苦和残疾严

重地损害患者的生活质量，并成为严重的社会经济

负担之一。目前，OA是最常见和最重要的关节疾

病，也是引起老年人病残的最主要原因。

OA患者的治疗目的，是控制疼痛和其他症状，

减少功能障碍，指导患者及其家人了解该疾病和治

疗情况。目前，主要通过非甾体类抗炎药物、透明

质酸钠等控制疼痛及症状。同时饮食营养治疗也愈

来愈受到医生和患者的重视。

美国市面出售的食品添加剂或营养素包括维生

素、矿物质、氨基酸、草药、植物和其他物质。食

品添加剂与处方药不一样，因为它们并不受食品与

药品管理局的监督管理，因此无法保证说明书上所

写的成分一定包含在内，而没有列出的成分又一定

不包含于其中。而且目前还不能保证在生产过程中

这些产品没有受到污染。

现在已经认识到老年人比普通人群更多地使用

了食品添加剂。根据NHANES 1988～1994年的资

料，每天至少有56％的中老年消费者应用食品添

加剂，而普通人群中只有40％。当讨论食品添加

剂的时候，对其安全性和有效性的科学证据的讨论

是最为必要的。人们需要了解并有权知道关于食品

添加剂的信息。所有的添加剂都不是绝对安全的，

不适当地使用会危害健康。

内科医生为患有骨骼肌肉疾病及风湿病的患者

开处方药进行治疗是非常常见的，除此之外，也会

开一些其他药物来治疗另一些疾病。患者使用食品

添加剂的理由多种多样，因此也熟悉了处方药与添

加剂之间的相互作用，并可以证明在临床使用中是

否有效。

目前缺少的是生产标准，这涉及到处方药与添

加剂的可能的相互作用、潜在的不良反应、与非处

方药的相互作用、制造中的污染及错误的标签等。

许多风湿病学者都认为目前使用食疗法治疗

OA的依据还不充足，应在有充分的证据证明其活

性结构、最佳剂量及长期疗效，并保证生产过程中

不会受到任何污染，及原料活性稳定可靠时，才建
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议患者，特别是中老年患者使用。

关于使用食物治疗的信息可以在网上获得，但

网上的信息常会误导消费者。卖主可以通过宣传食

疗的疗效或是治愈特殊疾病的功能轻而易举地误导

消费者。患者应了解怎样辨别这些信息的真伪，并

通过正确的信息来源渠道决定是否使用食疗法。
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