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氨基葡聚糖和硫酸软骨素在治疗骨性关节炎中的应用
Application of amino2glucosamine and Chondroitin sulfate in the treatment of osteoarthritis
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　　氨基葡聚糖及硫酸软骨素是天然的含氨基多糖类化合

物 ,易溶于水 ,90 %～98 %的成分易被肠黏膜吸收 ,较小的分

子形状允许其可以通过血液 - 滑膜屏障 ,覆盖并分散至关节

软骨内 ,能够被软骨细胞吸收。单独或联合应用这两种药物

治疗均在临床及实验中取得较好治疗效果 ,且毒副作用小 [1 ] 。

1 　骨性关节炎的药物治疗现状

对于骨性关节炎的药物治疗应该是系统和策略的 ,从小

剂量的对乙酰氨基酚到大剂量运用非甾体类抗炎药 (NSAID)

类药物 ,药物的选择应根据病人的症状、病史以及身体状况综

合考虑[2 ] 。对于临床炎症表现轻 ,仅以疼痛为主的患者 ,先考

虑定时或必要时口服镇痛剂 ,国外首选对乙酰氨基酚 ,止痛效

果明显 ,但长期大量应用后有对肝、肾损害的报道 ;对于关节

的炎症较重患者 ,NSAID 仍是传统的首选用药 ,常用药物有

双氯芬酸、布洛芬、萘普生以及昔布类药物 ,但不良反应较多 ,

尤其是胃肠道的反应限制了其长期应用。

近年来由于选择性 COX22 抑制剂的应用 , 保留了

COX21 酶对于胃黏膜层的保护作用 ,通过促进某些蛋白

多糖 ( PG) 的生物合成 ,抑制胃酸分泌 ,调节肾血流动力

和水电质的平衡 ,从而最大限度地避免出现胃肠道副反

应 ;对于滑膜炎症重 ,关节有急性炎症表现的患者还可

考虑局部应用皮质类激素。

关节腔内注射药物可包括 :透明质酸钠 ( HA) 、超氧化物

歧化酶 (SOD)以及软骨保护剂如氨基葡聚糖 ( GA G) 等 ,针对

骨性关节炎的发病机制 ,还可选用基质降解酶抑制剂、金属蛋

白酶抑制剂以及抑制白介素21 ( IL21) 产生和活性的药物 ,如

双醋瑞因为大黄提取物 ,活性成分为二乙酰大黄酸 ,通过抑制

IL21 和氧自由基的产生和释放 ,抑制金属蛋白酶的活性及稳

定溶酶体膜而达到抗炎及保护关节软骨的作用 ,同时多种细

胞因子在软骨损伤修复过程中起到重要作用 ,如转化生长因

子 ( TGF2β)具有促进软骨细胞增殖和分化、抑制多种炎性介

质 ( IL21、IL26、TNFα、MMP5、NO 等) 活性及免疫反应等多重

生物学功能 ,局部应用能够延缓或阻断关节软骨基质的降解 ,

促进缺损处关节软骨的修复 ,选用基因治疗的手段或组织工

程学的方法可有效利用外源性生长因子。

维生素 A、C、D 和 E是食物中的主要抗氧化剂 ,可以通过

预防软骨的氧化损伤 ,调节关节腔内炎症反应 ,以及参与胶原

的合成过程来发挥治疗 OA 的作用 ,临床单独运用较少 ,多为

辅助性治疗。对于骨性关节炎药物治疗的策略应是早诊断、

早治疗、预防关节软骨的进一步损伤 ,同时使用长疗程的方

案。
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2 　软骨保护剂的应用

氨基葡聚糖是来源于甲壳素的一种天然糖类 ,为软骨基

质中的主要成分 ,通过改变其侧链结构 ,在关节软骨中更易与

水结合 ,保持关节腔润滑和缓冲压力的作用 ,对受损的软骨细

胞具有一定的保护作用 ,可以人工合成应用。抗炎类药物仅

可以改善 OA 的症状 ,而合成的硫酸氨基葡聚糖还可控制症

状发展 ,有利于软骨的修复。在美国氨基葡聚糖和硫酸软骨

素的合成制剂已添加至食品中 ,具有非常高的安全信度。口

服该类药物即可达到治疗目的 ,对于一些伴有循环系统疾病、

肝肾功能差、肺部疾病、糖尿病的患者 ,同样具有安全性 ,对于

服用添加镁、锌、硒等金属元素的制剂 ,应注意这些金属电解

后产生的对心血管的抑制作用。每日口服剂量达到1 500 mg

即可达到治疗效果 ,对于肥胖或长期口服利尿剂的患者还要

追加剂量至 2 000～2 500 mg ,实验中证实服用 4～6 周后才

可达到治疗效果 ,因此应坚持服用至少 1 个月 [3 ] 。长期服用

后的副反应较小 ,也较温和 ,具体不良反应包括 [4 ] :胃肠道功

能紊乱 ,恶心呕吐 ,消化不良 ,便秘腹痛以及心悸 ,皮肤感觉过

敏等症状。硫酸氨基葡聚糖是氨基葡聚糖最易吸收的一种形

式 ,经过肝脏第一次代谢后 ,口服药物生物活性仍保留 30 % ,

经肌肉注射可达到 96 %的活性 ,静脉给药可高至 100 % ,Baici

等[5 ]指出口服药物后 ,血清中可以出现黏多糖的聚集 ,但并没

有发现硫酸软骨素聚合体或单体 ;但 Conte 等[6 ]将同位素标

记后的硫酸软骨素用于狗 ,关节腔内可出现 815 %的标记后

的硫酸盐分子 ,说明硫酸软骨素具有的吸收形式仍不清楚 ,同

样有学者在人体服用药物后 ,发现在血浆中出现外源性硫酸

软骨素的聚集 ,滑膜液中透明质酸、硫酸黏多糖的含量均增

加。

氨基葡聚糖及硫酸软骨素的软骨保护作用还体现在能够

提高滑膜产生透明质酸的能力 ,关节腔内正常透明质酸水平

可以降低软骨面的退变 ,减轻骨性关节炎的症状。这类软骨

保护剂运用于体外培养的软骨细胞时 ,蛋白多糖的合成与聚

集均升高 ,胶原酶的活性降低 ,氨基葡聚糖和硫酸软骨素是蛋

白多糖合成的基本物质 ,同时硫酸基团是保持软骨细胞外基

质稳定的重要网络结构。在动物模型中 ,氨基葡聚糖还具有

抗炎的潜能 ,尽管对炎症反应中的环氧化酶或蛋白水解酶的

活性影响不大 ,但由于增加了蛋白多糖的合成 ,发挥了稳定细

胞膜的作用并可填充细胞外基质 ,间接起到抗炎的作用 ,这同

NSAIDs 类药物作用机制不同 ,但这两类药物合用 ,可以起到

协同作用 ,降低 NSAIDs 类药物的用量 ,减轻副反应 ;硫酸软

骨素也可能具有一定的抗炎特性 ,在抑制炎性介质的趋向性、

吞噬细胞以及溶菌酶的活性等方面发挥作用 ,但抗炎能力较

消炎痛、布洛芬等药物低。

在临床上亦有很多实验证实氨基葡聚糖和硫酸软骨素的

安全性和有效性 ,Rovati[7 ]在一项随机双盲实验中 ,252 例膝

关节骨性关节炎的患者 ,分别服用氨基葡聚糖 (每次 500 mg ,

每日 3 次)和对照服用安慰剂治疗 4 周时间 ,55 %的患者膝关

节疼痛、肿胀、活动受限症状明显减轻 ,而对照组仅为 38 %。

Reichelt 等[8 ] 在一组病人中 , 肌肉注射硫酸氨基葡聚糖

400 mg ,每周 2 次 ,治疗 6 周时给药组 ( 55 %) 与安慰剂组

(33 %)在缓解症状上差异有显著性意义。Buesi[9 ]在观察硫

酸软骨素治疗骨性关节炎的研究中发现 :每次口服800 mg ,

每日 2 次 ,连续服用 6 个月后 ,43 %的患者症状明显改善 ,而

服用安慰剂组仅有 3 %改善 ,并能够显著延长患肢行走时间 ,

症状的减轻也是持续的 (分别在服用后 1、3、6 个月内达到

15 %、24 %和 37 %) 。联合服用这两种药物 (氨基葡聚糖

1 500 mg/ d ,硫酸软骨素1 200 mg/ d)同样可达到明显的治疗

效果。在同 NSAIDs 类药物的对比研究中发现在服用软骨保

护类药物 2 周后可达到服用布洛芬 1 周时的止痛及抗炎效

果 ,在服用布洛芬 2 周后症状似乎稳定 ,而继续服用硫酸软骨

素后症状仍有进一步改善的趋势 ,最终的治疗效果为 :布洛芬

组达到 52 % ,硫酸软骨素组 48 % ,但副反应的发生率布洛芬

组为 35 % ,而硫酸软骨素组仅为 6 %。因此 NSAIDs 类药物

缓解症状较迅速 ,而软骨保护类药物虽然在治疗效果上稍低 ,

但起效温和 ,长期服用后副反应较小 [10 ] 。

氨基葡聚糖及硫酸软骨素作为关节软骨基质中的重要成

分 ,在体外及体内实验中均具有保护关节软骨的特性 ,临床应

用中也能够减轻骨性关节炎的症状 ,给骨性关节炎的药物治

疗提供了不同的方法 ,但远期效果仍待进一步证实 ,剂型的改

进以及剂量的安全性还需深入研究。
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