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摘要 ：2014 年 12 月，欧洲骨质疏松和骨关节炎临床及经济学协会 (ESCEO) 发布了膝骨关节炎 (OA) 治疗规则。此

篇论文提供了中国 OA 专家将治疗规则应用于中国临床所做的评估和认可，目的是就如何为膝关节 OA 患者制定

治疗流程提出切实可行的建议。在治疗的第 1 步，建议采用对症的缓慢起效骨关节炎治疗药物 (SYSADOA) 作为背

景维持疗法，关于 SYSADOA 只有处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖 (pCGS) 和处方药硫酸软骨素提供了高质量的证据。

同时可合并扑热息痛等非甾体抗炎药 (NSAIDs) 药物，但只能作为紧急镇痛药物。外用非甾体抗炎药 (NSAIDs) 也可

对症治疗。口服 NSAIDs 在第 2 步持续症状的高级治疗中维持核心作用。但是，口服 NSAIDs 在胃肠道和心血管安

全性方面存在较大差异性。关节内注射透明质酸可产生持续临床益处，接受一个治疗疗程后，效应可持续长达 6 个

月。作为手术之前的最后一步，缓释型曲马多 ( 一种较弱的阿片类物质 ) 可产生持续镇痛作用，且耐受性较好。
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骨关节炎 (OA) 是关节炎中最常见的类型，在

25 省超过 241 000 名成人的一项调查中，中国有症

状的 OA 患病率为 5%~21%，平均患病率为 9.1%[1]。

北京老年男性的膝关节 OA 患病率与美国影像学和

有症状的膝关节 OA 的患病率相似，而老年女性的

患病率较高 [1]。OA 的常见累及部位包括腰椎、膝关

节和颈椎，而中国人群中髋关节 OA 和手部 OA 的

患病率远低于高加索人群 [1]。OA 是致残的一个重

要原因，在 2006 年中国全部关节病中排名第九 [2]。

对于膝关节 OA，虽然中国的患病率较高，但膝

关节置换术并未广泛应用 [3-4]。2007 年到北京大

学人民医院就诊的 OA 门诊患者中，口服药物占处

方的 73%，而外用药、局部注射剂和其他占处方的

27%[5]。口服药物中，非甾体抗炎药 (NSAIDs) 占处

方的 30%，软骨保护药 17%，镇痛药 4%，中药 16%，

此外还有其他药物 [5]。

欧洲骨质疏松和骨关节炎临床和经济学协会

(ESCEO) 治疗规则建议通过对关节结构性保护和

疼痛缓解，以控制 OA 疾病进程和改善生活质量 [6]。

在 OA 的早期药物治疗方案中，中华医学会风湿病

学分会 (CRA) 指南 2003[7] 和 2010[8] 建议采用缓解

疾病的骨关节炎药物 (DMOADs) 和软骨保护药，以

及控制症状的药物 ：对乙酰氨基酚 ( 扑热息痛 )、外

用和口服 NSAIDs 以及阿片类药物。

尽管已经有多份国家和国际 OA 治疗规则，而

且它们分析了每项干预措施背后的证据水平，但很

少有建议列出这些干预措施的优先选择顺序 [9-12]。

2014 年，ESCEO 发布了膝关节 OA 治疗规则，就各

项干预措施的优先顺序提出了实践指导，以帮助医

生采取合理治疗步骤 [6]。

2015 年 11 月 7 日，国际 ESCEO 工作组的成员

(Cooper 和 Reginster) 与中国风湿科医生在美国旧金

山举行了一次研讨会，目的是研讨 ESCEO 膝关节

OA 治疗规则，评估上述规则在中国的适用性。中国

共识小组全体同意 ESCEO 治疗规则适用于中国膝

关节 OA，并且支持向全中国的风湿科医生和骨科医

生建议上述治疗规则。此篇论文中总结了中国共识

小组支持的治疗规则的具体内容。

1  非药物治疗

ESCEO 和 CRA 指南都同意膝关节 OA 治疗的

基础应包含一套关于非药物治疗的核心信息，其中

包括教育、物理疗法、运动和生活方式指导以及减重

项目 ( 如适用 )。理疗师可评估治疗方法的有效性

以及是否应采取进一步干预措施，例如行走辅助器、

手法治疗或中医针灸。CRA 指南中更加详细地解

释了非药物干预措施，建议联合应用多种治疗方式，

同时合并非药物和药物疗法，参见图 1 中的概述，下

面将进一步讨论 ( 图 1)。

1.1  药物治疗  采用非药物治疗后，如果患者仍然

有症状，应开始并行使用药物疗法。如果临床应答

不满意，应尽快将患者按治疗规则逐步推进。

1.1.1  扑热息痛  扑热息痛是被广泛使用的一线紧

急镇痛药，尽管扑热息痛对症状的效果很小，缓解疼

痛只有很小的效应量 (ES)0.14(95% CI 0.05~0.22)，

并且对膝关节 OA 患者的僵直和躯体功能无显著效

果 [13]。持续使用扑热息痛的原因很大程度上是由于

扑热息痛的安全性及低费用 ；但是，近期对扑热息

痛的安全性产生了顾虑，尤其是采用较高日剂量 (>3 

g/d) 的情况下，其中包括消化道穿孔、溃疡或出血

(PUB) 导致的较高住院风险 ( 危害比 [HR]1.20 ；95 

% CI 1.03~1.40)[14]，以及较高的重度肝损伤风险 [15]。

还有证据表明女性长期服用扑热息痛后可发生肾功

能损伤 (OR 2.04 95% CI 1.28~3.24) 和肾小球滤过率

(GFR) 下降 >30 mL/min[16]。如果扑热息痛无效或效

果不充分，医生应考虑停药，换其他治疗方案，或者

添加其他治疗方法。

1.1.2  慢效骨关节炎治疗药物 (SYSADOA)  ESCEO

规则建议，并且本共识小组也支持的膝关节 OA 治

疗的第 1 步，是长期服用对症的 SYSADOA 进行背

景治疗，并根据需要添加扑热息痛作为短期急救镇

痛药 ( 图 1)[9]。SYSADOAs 中，证据最强的是硫酸氨

基葡萄糖 (GS) 和硫酸软骨素 4&6(CS) 产生的效果。

尽管报告指出 CS 对疼痛的 ES 存在差异 [11]，但长期

而言，CS 可对轻中度 OA 患者的关节结构变化产生

一些益处 [13]。通常将氨基葡萄糖和 CS 联合用作膳

食补充剂 ；但是只有有限的证据提示联合应用可产

生更多益处 [14-17]。有人提出其他 SYSADOAs，包括

双醋瑞因、鳄梨 - 大豆皂化物 (ASU) 或植物提取物，

可作为 OA 潜在治疗方法，尽管关于临床前和临床

有效性的证据有限 [18-20]。

目前有多种氨基葡萄糖制剂 ( 包括硫酸盐 GS

和盐酸盐 GH)，包括处方药、非处方药 (OTC) 和膳食

补充剂。但是，经过深入研究对比证据之后可以明

显看出，只有处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖 (pCGS)

制 剂 (Rottapharm/Meda)[21] 在 OA 治 疗 中 被 证 实 有
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注：1)包括使用低剂量阿司匹林；2)肾小球滤过率<30 mL/min。其他情况谨慎用药；COX-2：环氧化酶-2； CS：硫酸软骨素；CV：心
血管；GI：胃肠道； IA：关节内； NSAID：非甾体抗炎药；pCGS：处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖；PPI：质子泵抑制剂；SYSADOA：对
症的缓慢起效骨关节炎治疗药物；OA：骨关节炎；ESCEO规则(Bruyere 2014)是一篇开放性论文，可依照创作共享协议v3.0在任何介质上，
以任何格式复制和重新发布其中内容

图 1  ESCEO 膝骨关节炎治疗规则 [6]
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效 [22-24]。只有 pCGS 制剂在临床试验中一致表明对

OA 症状 ( 包括疼痛和功能 ) 有效，并且证明可预防

关节结构变化，此外没有任何其他氨基葡萄糖制剂

被证明有效 [22-26]。实践中应用的氨基葡萄糖制剂对

于 OA 治疗达到的临床疗效非常关键，因此本文和

附上的关于区别氨基葡萄糖的论文中将进一步讨论

氨基葡萄糖制剂。

1.1.3  硫酸氨基葡萄糖  共识小组建议应区别处

方 药 结 晶 型 硫 酸 氨 基 葡 萄 糖 (pCGS) 与 其 他 氨 基

葡萄糖制剂，以作为中长期膝关节 OA 症状控制的

SYSADOA 一线用药 ( 图 1)。药理实验证实 ：pCGS

只有在每日 1 次剂量 (1500 mg/d)，生物利用度最高，

其药理作用与膝关节 OA 试验和现实观察到的临床

疗效相当。

药代动力学研究表明，pCGS 每日 1 次 1500 mg

给药可使健康志愿者稳态血药浓度达到 9 μM[28]，

而 GH 给 药 (500 mg，每 日 3 次 ) 得 到 的 稳 态 峰 值

仅为 1.2 µM [29]。重要的是，在 OA 患者中，已测得

pCGS(1500 mg) 每日 1 次给药后血浆中氨基葡萄糖

峰浓度为 7.17μM( 范围 3.35~22.7 μM)，滑液中为

4.34 μM( 范 围 3.22~18.1 μM)(1500 mg)[28，30]。 机 制

研究结果表明 ：pCGS 可以通过氨基葡萄糖诱导白

介素 -1(IL-1) 对炎症和关节退化产生逆转作用，作

为 OA 症状缓解和结构改善药物。具体而言，pCGS

在最佳血浆浓度 10 μM 下可抑制 IL-1 诱导、参与

骨关节炎和组织破坏的病理生理学基因表达 [31]。

对所有氨基葡萄糖制剂 ( 包含 4963 例 OA 患

者 ) 的 25 项 RCTs 所做的一篇 Cochrane 综述得出

结论认为“只有 Rottapharm/Meda 公司的氨基葡萄糖

在疼痛和功能障碍的治疗中优于安慰剂”[22]。如果

仅限于充分设盲的研究，则荟萃分析未能表明氨基

葡萄糖对疼痛产生任何益处 ( 标准化平均差 (SMD)-

0.16 ；95% CI -0.36~0.04)( 图 2A)。 对 采 用 氨 基 葡

萄 糖 非 结 晶 型 ( 非 Rottapharm/Meda) 制 剂 的 RCTs

进行分析未能显示对疼痛产生优于安慰剂的益处

(SMD -0.05 ；95% CI -0.15~0.05)( 图 2B)。发现只有

采用 pCGS(Rottapharm/Meda) 的 RCTs 中对疼痛 (SMD 

-1.11 ；95% CI -1.66~0.57) 和 功 能 (Lesquesne 指 数

SMD -0.47 ；95% CI -0.82~0.12) 产生的效果优于安

慰剂，但试验之间存在较大的差异性 (I2=92%)( 图

2C)[22]。

为了克服差异性方面的问题，我们可以只分析

关于 pCGS 的 3 项关键性试验 [25-26，32]，独立评估结

果表明这些试验具有高质量 (Jadad 评分 5) 和“低偏

倚风险”[23-24]，因此属于 Cochrane 综述中充分设盲的

研究 [22]。这些研究评估了 6 个月至长达 3 年的时

间里 [25-26，32]，pCGS 对 OA 症状的缓解和功能的改善。

在独立荟萃分析中，计算出 pCGS 对疼痛的总体 ES

为 0.27(95% CI 0.12 至 0.43)，不存在差异性 [23-24]。

尽管 ES 数据显示 pCGS 疗效中等，但一项直接

对比实验证实其效果超过扑热息痛 (ES 0.14)[32]，与

非 甾 体 抗 炎 药 (NSAIDs) 的 ES 类 似 (ES 0.32 ；95% 

CI 0.24-0.39)。此外，pCGS 可对功能产生显著效果，

WOMAC 指 数 为 0.33(95% CI 0.17~0.48)，Lesquesne

指数为 0.38(0.18~0.57)[23]。

长期研究表明，在 3 年治疗期间 [25-26]，与安慰

剂相比，使用 pCGS 后关节间隙狭窄 (JSN) 显著减

轻。2~3 年的影像学 JSN(>0.5 mm) 被视为全关节

置换术 (TJR) 可靠替代指标 [35]，两项 pCGS 关键性

3 年试验中，有重度 JSN(>0.5 mm) 的患者比例均显

著降低 ：降低一半 (15% 对安慰剂 30% ；P=0.013)[25]

至 2/3(5% 对 安 慰 剂 14% ；P=0.05)[28]。3 年 治 疗 期

间，使用安慰剂的情况下 JSW 进行性减小，而使用

pCGS 的情况下未观察到上述现象 ( 图 3)。此外，接

受 pCGS 治疗至少 12 个月可以显著延缓对 TJR 手

术的需求 (P=0.026) ；5 年随访期间安慰剂组中接受

TJR 的 患 者 人 数 是 pCGS 组 的 2 倍 (RR 0.43 ；95% 

CI 0.20~0.92)[36]。

对长期服用结晶型硫酸氨基葡萄糖所进行的药

物经济学分析结果表明，长期服用结晶型硫酸氨基

葡萄糖可以减少 36%~50%[36-37] 的 NSAID 类药物的

用量，其他卫生资源的利用也会相应减少，包括就诊

次数和检查次数等 [36]。采用增量成本效益比 (ICER)

的方式对一项为期 6 个月的治疗进行了成本效益

比分析，结果表明，在治疗原发性膝关节 OA 患者方

面，与扑热息痛和安慰剂相比，结晶型硫酸氨基葡萄

糖是一种更符合成本效益的疗法 [32，38]。因此，只有

处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖 (Rottapharm/Meda 制

剂 ) 是用于 OA 治疗的一线用药。

1.1.4  外用 NSAIDs  确定采用 SYSADOAs 药物治

疗之后，如果患者仍然有症状，并且扑热息痛紧急镇

痛药无法充分缓解症状，可在治疗方案中添加外用

NSAIDs。RCTs 和荟萃分析中确定了外用 NSAIDs

对膝关节 OA 的疗效 [39-42]。外用 NSAIDs( 例如依托

芬那酯 ) 与口服 NSAIDs 同样有效 ( 图 4)[43]，但发生

胃肠道 (GI)AEs 的风险较低，尽管发生轻度皮肤反
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注：氨基葡萄糖对骨关节炎(OA)疼痛所产生效果的荟萃分析： A：任何氨基葡萄糖制剂产生的效果；B：只是非Rottapharm制剂产生的
效果；C：只是处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖(Rottapharm/Meda)制剂产生的效果

图 2  Cochrane 综述结果 [22]
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应的风险增加 [39，44]。计算出外用 NSAIDs 在缓解疼

痛方面的汇总 ES 为 0.44(95% CI 0.27~0.62)，但不同

药物之间存在差异性 (I2=69%)[40]。

共识小组建议与口服 NSAIDs 相比，应优先采

用外用 NSAIDs，因为全身吸收较少，耐受性较好。

可 能 应 优 先 选 择 外 用 NSAIDs 治 疗 方 案，尤 其 是

对于以下 OA 患者 ：≥ 75 岁，有伴发疾病，或者发

生 GI、心血管 (CV) 或肾脏副反应的风险较高的患

者 [45]。

皮肤的良好吸收和活性药物在目标组织内的蓄

积是有助于外用 NSAIDs 发挥疗效的重要因素，同

时血浆水平较低，可最大程度减少全身性 AEs，改善

耐受性 [46]。外用 NSAID 制剂的生物利用度存在差

异，其中依托芬那酯的生物利用度最高，达 21%[42]，

而且在发炎目标组织内蓄积后，其水平达到血浆浓

度的 10 倍 [43]。

1.2  高级药物治疗

1.2.1  口服 NSAIDs  如果第 1 步的疗效不充分或

患者已经出现中重度疼痛，高级药物治疗可能对患

者产生益处，其中包括口服 NSAIDs。口服 NSAIDs

可在缓解疼痛方面产生中等效果，ES 为 0.29(95% 

CI 0.22~0.35)，高于扑热息痛 (ES 0.14)[33]，并且已经

证实可对更严重的 OA 患者产生更大疗效 [47]。已证

实环氧化酶 -2(COX-2) 选择性、部分选择性或非选

择性 NSAIDs 可在控制疼痛方面产生相似疗效 [39]。

但是，各种药物在获益 - 风险平衡方面存在很大差

异，其原因主要是 GI 和 CV。

口服 NSAIDSs 药物可使上消化道并发症 (UGIC)

的发生风险提高 3~5 倍 [48-49]。使用吲哚美辛后较高

的 UGIC 风险可降低，后者是一种前体药物，对胃黏

膜内 COX-1 酶的活性较低，因此可使 GI AEs 减少

大约 1/3[50]。将阿西美辛用于治疗膝关节 OA 时可

产生与塞来昔布相似的疗效 ( 图 5)，并且 AEs 发生

率较低 [51]。与其他 NSAIDs 相比 [52]，塞来昔布和布

洛芬发生 UGIC 的风险相对较低，而萘丁美酮伴发

的 GI AEs 是其他 NSAIDs 的 1/10[53-54]。

共识小组建议评估患者的风险因素，并且在做

出治疗决策之前确定治疗的风险 / 获益比。已经确

定有多项患者因素可以增加 UGIC 的发生风险，包

括高龄、GI 溃疡病史以及合用皮质类固醇、阿司匹

林或抗凝剂 [55-56]。对于 GI 风险较低 ( 正常 ) 的患者，

共识小组建议基于临床医生的判断考虑在处方中

开出非选择性 NSAID( 合并或不合并质子泵抑制剂

(PPI)) 或 COX-2 选择性 NSAID( 图 1)[6]。对于 GI 风

险较高的患者 ( 包括接受低剂量阿司匹林的患者 )，

应避免使用非选择性 NSAIDs，在处方中同时开出

COX-2 选择性 NSAIDs 与 PPI[57]。

所有口服 NSAIDs 都可增加严重 CV 事件的发

生风险 [58]，CV 风险较高的患者应避免使用。萘普

生属于例外，CV 风险较高的患者如果需要 NSAID[58，

59]，可以选择萘普生。肾脏风险较高的患者 ( 例如 ：

罹患慢性肾病、估计肾小球滤过率低于 30 mL/min

的患者 ) 应避免使用口服 NSAIDs[6]。

共识小组建议所有 NSAIDs 都应采用控制症状

所需的最低有效剂量和最短持续时间，在较长周期

中间断或连续用药 [1]。如果一种 NSAID 无法充分

控制症状，不建议将 NSAIDs 联合用药，因为没有证

据表明可获得更多益处，而 AEs 风险会增加，治疗费

用也会增加。尽管转换 NSAIDs 可能产生一些益处，

但共识小组不建议在考虑其他治疗方案之前连续接
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时101，第1年时84和83，第2年时57和68，第3年时55和65；误差
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　　图 3  3 年期间接受处方药结晶型硫酸氨基葡萄糖制剂
对接受安慰剂的患者的关节间隙宽度的累积改变

　　图 4  3 周期间依托芬那酯乳膏或双氯芬酸胶囊对膝骨
关节炎患者自发性疼痛的效果 [43]
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受多种 NSAIDs 治疗。如果患者不适用 NSAIDs，或

者采用 NSAIDs 治疗后仍有症状，则可以考虑关节

内治疗 ( 图 1)[1]。

1.2.2  透明质酸  采用关节内注射 (IA) 透明质酸

(HA) 的方式补充黏弹性是膝关节 OA 的一种有效

治疗方法，可对疼痛、功能和患者总体评估产生有益

影响 [60]。此外，IA HA 可能将需要全膝关节置换术

(TKR) 的时间延缓大约 2 年 [61-63]。与口服安慰剂相

比，HA 的 ES 为 0.63[64]。IA 给药方法本身可产生显

著 ES(0.29) ；尽管如此，3 个月时 IA HA 仍然对疼痛

产生统计学显著性 ES 0.34(95%CI 0.26~0.42)[64]。截

至 12 周，IA HA 对疼痛的 ES 与 NSAIDs 不存在显

著差异 [65]，但是 IA HA 具有更好的安全性特征，注

射部位疼痛是最常见的 AE。因此，用于治疗膝关节

OA 时，IA HA 可能是 NSAIDs 的一种很好的替代方

案，尤其是对于高龄患者和 NSAID 诱发 AE 风险较

高的患者而言。

HA 不是一种快速起效的药物，但与安慰剂相

比 (P<0.001)，对膝关节疼痛 (SMD 0.38) 和膝关节功

能 (SMD 0.32) 产生的显著疗效可从 4 周持续至 26

周 [66-67]。与皮质类固醇注射相比，IA 皮质类固醇可

在短期至 4 周时间内产生更大的疼痛缓解作用，而

注射 8 周之后，IA HA 可产生更大的，持续时间更长

的疗效 [68]。

大量直接对比的试验研究发现在对症治疗方

面，各种分子质量的 (MWs)HA 制剂之间的疗效显现

出一定的差异性 [69-73]。在一项为期 6 个月的对比

试验中发现，中等 MW HA 与较低 MW HA 在缓解

疼痛方面产生了统计学差异 (P=0.021)[74]。较高 MW 

HA 引起局部不良反应 (RR 1.91；95% CI 1.04~3.49；

I2=28%) 和 疾 病 突 发 (RR 2.04 ；95% CI 1.18~3.53 ；

I2=0%) 的可能性是中等或较低 MW HA 的 2 倍 [75]。

尽管外源性 HA 的确切作用机制不明，但目前

提出的作用机制分为两个阶段，机械阶段和药理阶

段 [68，76]。注射高浓度 HA 可产生黏弹性作用 [77-78]，

可诱导内源性 HA 和细胞外基质组成部分 [79] 的生

物合成，其合成受到细胞外环境 HA 浓度和 MW 的

影响 [79-80]。与滑膜成纤维细胞受体结合中的 MW 

HA 可对 HA 的生物合成产生最佳刺激作用，高 MW 

HA 的空间体积可能限制上述结合，而低 MW HA 的

结合作用较弱 [79]。

尽管需要进一步研究最有可能从 IA HA 获益

的 OA 患 者 类 型，但 共 识 小 组 建 议 将 IA HA 用 于

患有轻至中度疾病的膝关节 OA 患者，以及不适合

TKR 手术或希望延缓手术时间的更加严重的患者。

IA HA 只有在急性炎症突发缓和之后才能用于膝关

节 OA。对于这些患者，可以一线使用 IA 皮质类固

醇来治疗膝关节积液。

1.3  最后药物治疗  对于出现重度症状的患者，最

后的药物治疗方案是接受短期的弱阿片类药物治

疗，例如曲马多。抗抑郁药 ( 例如度洛西汀 ) 曾被

用于控制慢性疼痛症状，因为它们作用于中枢，调整

疼痛神经递质 ( 血清素和去甲肾上腺素 )，而且有少

量证据表明其可对 OA 产生效果，但 AEs 发生率较

高 [81-82]。不能连用曲马多和度洛西汀，因为对中枢

疼痛神经递质产生的作用机制有重合。 

1.3.1  曲马多  曲马多是一种作用于中枢的合成阿

片类药物激动剂，通过弱阿片类药物和非阿片类药

物机制发挥作用 [83]。因此，曲马多很少引起常规阿

片类药物经常伴发的 AEs。使用曲马多后最常报道

的 AEs 为恶心和头痛，可能导致停药和疼痛治疗效

果欠佳。对于有重度症状的 OA 患者，可以考虑短

期使用曲马多，有确凿证据表明处方合理的情况下

曲马多可发挥疗效 [84-85]。已经证实通过曲马多短期

用药来治疗膝关节 OA 可以减轻疼痛，减轻僵直以

及改善功能和总体健康，患者对治疗所做的总体评

估中，与安慰剂相比产生显著结果 [86-87]。

优先选用曲马多缓释 (SR) 制剂，因为伴发的副

反应比较少 [88]。曲马多的多单位微粒 SR 胶囊制剂

(Meda) 可产生持续时间较长的曲马多有效血浆浓

度，而且吸收速率和程度的变异性都较低 [89]，因此

避免了使用速释制剂后观察到的，伴发 AEs 的较高

自发性疼痛

评
分

治疗时间(d)

依托芬那酯乳膏
双氯芬酸胶囊

　　图 5  采用直观类比量表 (VAS)，6 周期间阿西美辛或
塞来昔布对膝骨关节炎患者之前 24 h 内活动时疼痛的效果
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血浆峰浓度 [88-89]。此外，建议在 7 d 期间将曲马多

SR 从 50 mg 缓慢上调至 100 mg 每日 2 次，以改善

耐受性，尽可能减少 AEs 导致的停药 [90]。

1.4  终末期疾病管理和手术  关于终末期膝关节

OA 手术的全面审查和建议不是该共同声明的内容

范围。前面所有治疗方式均失败并且生活质量显著

下降的情况下，全关节置换术 (TJR) 是一种符合成

本效益的治疗方法 [91]。认真选择合适的患者进行

治疗的情况下，TJR 可以非常有效地缓解膝关节 OA

的重度症状，并且具有较高的获益风险比 [12]。当疾

病局限于单一膝关节腔室的情况下，单室膝关节置

换可能有效 [92]。对于有重度症状的患者而言，如

果患者不适用手术治疗，那么最后的药物治疗方案

是常规口服或者经皮阿片类药物，尽管这些药物的

AEs 发生风险大幅度升高，而疗效只有轻微至中度，

即风险大于疗效 [93]。

2  讨论

国际 ESCEO 工作组对证据基础所做的评估首

次为膝关节 OA 的实际治疗提供了逐步、多方式的

治疗规则 ( 图 1)[6]。作为中国风湿科医生，我们对

ESCEO 规则进行了系统研究，认为其与我们在中国

采用的治疗方法大体相似。因此，如本文中所述，我

们认可 ESCEO 规则中提出的治疗原则，适用于中国

膝关节 OA 的逐步、多方式治疗并达成共识。临床

实践中，治疗应基于患者的个体化评估、考虑患者

的需求和偏好或者根据医生对相关证据的主观判断

来决定。未来可通过确定患者特征提供更加个体化

的医疗保健，针对 OA 提供更加具有靶向性的治疗。

目前，中国共识小组支持采用针对膝关节 OA 的上

述逐步药物治疗方法。

第 1 步中，在非药物背景疗法的基础上，建议采

取 SYSADOAs 治疗 ( 只建议采用处方药结晶型硫酸

氨基葡萄糖制剂或处方药 CS)，并且将扑热息痛作

为合并的紧急镇痛药，用于短期治疗。必须指出的

是，尽管有多种氨基葡萄糖制剂，但不同制剂产生的

效果不同。只有结晶型硫酸氨基葡萄糖 (Rottapharm/

Meda) 制剂的对症疗效得到证实，对于疼痛的 ES 超

过扑热息痛，与口服 NSAIDs 相似，而其他氨基葡萄

糖制剂的 ES 被一致证明为零。因此，我们只建议将

结晶型硫酸氨基葡萄糖制剂 (Rottapharm/Meda) 用

于膝关节 OA。还可合并外用 NSAIDs 以增强镇痛

效果，因为它们的对症疗效与口服 NSAIDs 相似，并

且具有更好的全身安全性。为了达到有效治疗，外

用 NSAIDs 必须具有较高吸收率和生物利用度。建

议使用依托芬那酯，因为其在外用 NSAIDs 中具有

较高吸收率和较高的生物利用度，并且有证据表明

药物在滑膜组织内蓄积。

口服 NSAIDs 在第 2 步持续症状的高级药物治

疗中维持核心作用。作为一个类别，不同 NSAIDs

之间存在差异性，不同口服 NSAIDs 之间在 GI 和

CV 事 件 的 AE 风 险 方 面 也 存 在 很 大 差 异。 口 服

NSAIDs 中，可建议使用阿西美辛和萘丁美酮，因为

它们的疗效相当，且引起 AEs 的倾向较低。患者分

层和谨慎选择适当药物有助于尽可能降低风险，同

时维持治疗的临床益处。关节内注射是逐步治疗规

则的下一阶段，适用于之前治疗未能对症状产生充

分益处的患者。IA HA 可与 IA 皮质类固醇不同，它

们所产生益处的持续时间不同，前者经过较短的每

周 1 次注射疗程后，疗效可持续长达 6 个月。

第 3 步是手术之前的最后一次药物治疗尝试，

包括短期使用弱阿片类药物，例如曲马多。采用微

粒技术的 SR 制剂和曲马多的剂量调整，有助于限

制阿片类药物常伴发的副反应，并且尽可能减少停

药，与此同时提供持续疗效。总体而言，此份指南就

如何为膝关节 OA 患者制定治疗流程提出了循证且

切实可行的建议，可在中国临床实践中执行。
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