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抗炎类药物治疗骨关节炎研究进展
马志燕 1,2，贺子晔 3，梁家铭 1,2，赵琳琳 1,2，张颖煜 2，刘营营 2,3*，刘亚军 2,4*

摘要 骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是最常见的关节退行性疾病，其主要特征是关节软骨的

退化和关节囊的炎症。关节软骨炎症反应通常与OA微环境中的氧化应激和促炎细胞因子

的分泌有关。阐述了炎症反应在骨关节炎中的作用，探讨了应用环氧化酶抑制剂、白细胞介

素-1抑制剂、前列腺素合成酶抑制剂等抗炎类药物治疗骨关节炎的相关研究进展。
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）以关节炎和关节

软骨破坏为特征，是最常见的关节炎形式，影响全

球数百万成年人[1]，病理特征包括软骨损伤、滑膜炎

症、软骨下骨和关节周围软组织的破坏，并伴有关

节功能障碍[2]。发病机制受多种遗传和环境因素的

影响，病情不断恶化并伴随着疼痛及关节僵硬，最

终导致关节不可逆性结构和功能变化。当前，OA
是仅次于糖尿病和痴呆症的第三大与残疾相关的

疾病。根据世界卫生组织 2021年的数据，目前全

世界关节炎患者大约有 3.55亿人，并且这一数据还

在不断地上升[3]。骨关节炎可引发关节疼痛和关节

不适，患者活动受限严重影响生活质量，并且带来

较大的家庭及社会负担[4-5]。目前，临床上尚缺乏

有效治疗手段阻止骨关节炎病情发展。但是，如果

在早期即采用药物治疗可达到减轻症状、维持正常

生理功能、延缓疾病的发生发展的目的。

关节软骨主要由水、胶原蛋白、蛋白多糖和软

骨细胞构成，随着各种损伤因素的发生，软骨基质

遭到破坏，释放致炎因子引发炎症反应。炎症介

质，如白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿
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瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-α）和

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）在OA关节中高

度上调，并诱导活性氧的产生和基质降解蛋白酶的

表达，导致软骨细胞外基质降解和关节功能障碍[6]。

炎症导致软骨基质陷入恶性循环，使原本光滑的软

骨表面变粗糙，关节润滑功能不断下降[7]。由于失

去了软骨细胞，无法进行软骨基质的合成与代谢，

最终导致软骨形成永久性的损伤区域。骨关节炎

的发病机制如图 1[8]所示。因此，通过抗炎来达到

治疗骨关节炎的目的尤为重要[9]。

图1 骨关节炎的发病机制

（a）正常关节结构 （b）骨关节炎发展过程中关节结构的变化

炎症是引起骨关节炎软骨退变的重要原因之

一，细胞内炎症细胞因子在骨关节炎软骨退变过程

中具有重要作用。骨关节炎抗炎类药物治疗机制

如图 2所示。目前已经证实的骨关节炎抗炎药物

图2 骨关节炎抗炎类药物治疗机制
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根据其不同的作用机制可分为环氧化酶（Cyclooxy⁃
genase，COX）抑制剂、白细胞介素-1（interleukin-1，
IL-1）抑制剂、前列腺素合成酶抑制剂及软骨组成

类药物氨基葡萄糖和硫酸软骨素。

本文分析炎症反应在骨关节炎中的作用，并探

讨应用环氧化酶抑制剂、白细胞介素-1抑制剂、前

列腺素合成酶抑制剂等抗炎类药物治疗骨关节炎

的相关进展。

1 环氧化酶（COX）抑制剂

COX抑制剂是治疗骨关节炎最常用的药物之

一。环氧化酶代谢花生四烯酸形成前列腺素H2
（Prostaglandin H2，PGH2），然 后 由 前 列 腺 素 E
（Prostaglandin E，PGE）合成酶代谢为前列腺素 E2
（Prostaglandin E2，PGE2），从而形成主要的炎症介

质[10]。目前已确认的环氧化酶的 2种亚型：环氧化

酶 -1（COX-1）和环氧化酶 -2（COX-2）。其中，

COX-1参与前列腺素介导的正常生理功能，如胃

黏膜细胞保护和血小板凝集等[11]。COX-2主要参

与前列腺素的产生，而前列腺素可引起疼痛、炎症

和发热等症状。通过抑制 COX-2的生成，促使前

列腺素含量下降，进而达到减轻炎症的目的[12]。目

前治疗骨关节炎常用的 COX抑制剂有塞来昔布、

双氯芬酸钠缓释片、依托考昔及阿司匹林。

塞来昔布是 COX-2抑制剂，在人重组酶系统

中对COX-2的选择性是COX-1的 375倍。塞来昔

布可以通过抑制COX-2来阻止炎性前列腺素类物

质的产生，达到抗炎、镇痛及退热的作用，具有与常

规非甾体抗炎药（NSAIDs）相似的疗效[13-14]。Clem⁃
ett等[13]采用随机双盲法进行临床实验，结果表明在

开始治疗的两周内塞来昔布有明显的镇痛效果并

且能够减轻关节表面磨损的程度；临床试验表明塞

来昔布对膝关节骨性关节炎有长达 24周镇痛抗炎

作用。塞来昔布还可以修复和保护骨关节炎的软

骨损伤。Hajjaji等[14]研究结果表明，塞来昔布对蛋

白多糖和透明质酸的整体代谢有良好影响，并由此

推断出其在长期给药期间对关节软骨产生有害影

响的可能性不大。此外，塞来昔布在胃肠道安全方

面具有一定的优势。Bazan等[15]发现与其他传统非

甾体抗炎药相比，由塞来昔布引起的胃肠道溃疡和

相关并发症的发生率较低，生物安全性良好。因

此，塞来昔布可以通过抑制 COX-2来抑制前列腺

素的合成，从而起到抗炎改善疼痛及修复软骨损伤

的作用[16]。

双氯芬酸钠缓释片的作用机理为抑制环氧化

酶活性，从而阻断花生四烯酸向前列腺素的转化。

同时，双氯芬酸钠缓释片还能促进花生四烯酸与甘

油三酯结合，降低细胞内游离的花生四烯酸浓度，

从而间接抑制白三烯的合成。Tieppo[17]等证实了双

氯芬酸钠在治疗骨关节炎方面具有良好的镇痛及

抗炎效果。Van Walsem等[18]将双氯芬酸与其他传

统的非甾体抗炎药物进行比较，发现低剂量的双氯

芬酸钠即有优异的治疗效果，并且上消化道副作用

低于其他药物。双氯芬酸通过抑制 COX的活性，

达到良好的抗炎及镇痛效果，可以显著地缓解静止

时疼痛、运动时疼痛、晨间僵直、关节水肿等症状，

并且可以减轻炎性水肿和创伤水肿。

依托考昔是一种非甾体抗炎药，属于选择性

COX-2抑制剂，可控制炎症细胞浸润、抑制炎症介

质释放，具有抗炎、镇痛和解热的作用，是抗炎和治

疗骨关节炎的常用药[11]，依托考昔可在短时间内达

到镇痛及抗炎效果。Gottesdiener等[19]设计了一项

为期 14 d的研究，依托考昔每日给药一次即可显

著改善膝关节骨性关节炎的症状和体征。依托考

昔可以通过降低炎性细胞因子的表达水平，从而修

复膝关节骨关节炎软骨的损伤。He等[20]的研究结

果表明，依托考昔可以显著减少膝关节骨性关节炎

患者血清中miR-214的表达和炎症因子的水平，延

缓疾病的进展。依托考昔通过抑制 COX-2的活

性，达到抗炎、镇痛解热作用，并且通过降低炎症因

子的表达水平以达到良好的治疗效果。

阿司匹林及其代谢物水杨酸对COX-1、COX-
2的抑制作用基本相当，具有解热、镇痛、抗感染作

用[11,21]。低剂量的阿司匹林即可对人的骨骼肌COX
有抑制作用，可以通过降低PGE2/COX途径的活性

来达到对 COX抑制的效果，并且这种效果在有氧

运动的恢复期也不会发生改变。Ratchford等[22]研
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究了口服阿司匹林剂量的潜在影响和人骨骼肌中

的PGE2/COX炎性通路，结果证明阿司匹林可以抑

制 COX通路降低人骨骼肌中的炎症介质 PGE2。
阿司匹林可以通过NF-κB途径，降低炎性细胞因

子的表达水平。Tung等[23]在研究阿司匹林对高氧

诱导的急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS）中发现，阿司匹林通过 NF-
κB途径，减少巨噬细胞浸润、激活 NF-κB信号通

路，显著降低了小鼠肺组织中的磷酸化激活的细胞

外调节蛋白激酶 p-ERK、磷酸化 p38丝裂原活化蛋

白激酶 p-p38、TNF-α、IL-1β和 IL-4水平。由此可

见，阿司匹林通过抑制 COX的活性起到抗炎镇痛

的效果，同时在ARDS激活NF-κB途径中起到抑制

炎性细胞因子的效果。

塞来昔布、双氯芬酸钠缓释片、依托考昔和阿

司匹林均是 COX抑制剂，可以减少血清炎性因子

的水平，抑制 COX的表达来达到治疗骨关节炎的

效果[24]。并且抑制效果将在体内维持一段时间，是

治疗骨关节炎的常用药物。

2 白细胞介素-1（IL-1）抑制剂

IL-1可促进滑膜组织的软骨细胞合成释放地

诺前列酮和胶原酶，从而产生强烈的促炎作用，提

高滑膜炎症和骨的吸收[25]。IL-1抑制剂可诱导软

骨生成，并起到止痛、抗炎、退热，延缓疾病进程

的作用[26]。常见的 IL-1抑制剂有双醋瑞因和普伐

他汀。

双醋瑞因已被证明具有良好的疗效和安全性，

是 IL-1的首要抑制剂。在临床上，双醋瑞因具有

独特的药理作用和生物活性，包括抗炎、抗分解代

谢、促进软骨和滑膜合成代谢[27]。通过抑制 IL-1进
而刺激转化生长因子（transforming growth factor-
β，TGF-β）的表达，可以促进胶原和蛋白聚糖的合

成，因此具有促进软骨合成的作用。Permuy等[28]研

究的结果表明口服双醋瑞因能够改善软骨的肿胀

和表面磨损程度，并对滑膜产生抗炎作用，这将有

助于改善受损关节，以及对软骨下小梁骨的合成代

谢作用。双醋瑞因还可以通过抑制 IL-1，从而抑

制软骨下骨增生，最终延缓疾病进展。Almezgagi
等[29]构建骨关节炎模型，使用双醋瑞因治疗后关节

软骨损伤有所减少，软骨、骨和滑膜的严重程度显

著下降。Yaron等[30]的研究还表明，双醋瑞因具有

显著抑制 IL-1产生的功能，可以抑制骨关节炎滑

膜和软骨中有害物质的产生。双醋瑞因通过抑制

IL-1的产生及活性，从源头抑制炎症级联反应，进

而起到抗炎止痛的作用，同时双醋瑞因可抑制胶原

酶和基质溶解素等金属蛋白酶和过氧化物的生成，

促进胶原及氨基多糖的合成，起到减缓软骨的破

坏，缓解疼痛的作用。

普伐他汀是常见的 IL-1抑制剂，可抑制促炎

因子分泌白细胞介素，抑制MMPs表达，防止软骨

基质降解及退变[31]。普伐他汀可抑制 IL-1β的活

性，调控软骨细胞炎症反应中受损的自噬活性，从

而影响软骨基质降解的严重程度。游洪波教授

等[32]的研究首次证明普伐他汀可以减轻体外OA模

型中受损的自噬活性，通过减轻炎症刺激相关的自

噬损伤，抑制软骨细胞中 IL-1β诱导的炎症反应。

普伐他汀减轻炎症刺激相关的自噬损伤主要是通

过抑制炎性反应中丝裂原活化蛋白激酶（mitogen
activated protein kinase，MAPK）通路蛋白磷酸化水

平所介导的[33]。普伐他汀通过抑制MAPK磷酸化

介导他汀类药物作用于滑膜，调节细胞凋亡，在OA
早期阻止 IL-1β诱导的MMPs产生[34]。双醋瑞因和

普伐他汀作为 IL-1抑制剂，可以抑制 IL-1的产生

和活性，使得 TGF-β增加，进而促进软骨的合成，

阻止软骨下骨的异常骨重塑过程。

3 前列腺素合成酶抑制剂

PGE2炎症介质可使外周伤害感受器对疼痛刺

激敏感，从而导致疼痛敏感性增加[35]。前列腺素合

成酶抑制剂的作用是镇痛消炎，对于炎症感染引发

的疾病有改善作用，主要是通过抑制中枢前列腺素

合成酶来达到消炎减轻疼痛作用[36]。目前常用的

药物有萘普生和美洛昔康。
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萘普生属于芳基丙酸家族，可以减少促炎前列

腺素的生成，用药后前列腺素合成被抑制，同时具

有镇痛、解热和抗炎作用[37]。萘普生可以降低骨关

节炎患者血清中炎性细胞因子的表达水平。

Martínez等[38]收集了 18例骨关节炎患者血清，研究

萘普生治疗对炎性细胞因子表达水平的影响。给

药 14 d后炎性细胞因子的水平降低，使得骨关节

炎患者退行性改变减轻。萘普生还可以防止软骨

损伤，延缓疾病进展。Paglia等[39]建骨关节炎模型，

使用萘普生治疗 14 d，结果表明萘普生可防止关节

软骨损伤，并且停药 14 d后仍会持续防止关节软

骨的流失。另一方面，萘普生还可以抑制OA滑膜

细胞的侵袭能力，同时促进其凋亡。Wang等[40]通

过分析信使RNA微阵列，分析OA滑膜组织和正常

滑膜组织中的差异表达基因，测试萘普生治疗OA
的效果和生物靶点，结果发现萘普生可抑制OA滑

膜细胞的迁移和侵袭能力，促进OA滑膜细胞的凋

亡，并且可以抑制滑膜细胞中环加氧酶 1（PTGS1）
的表达，影响 6种OA相关基因的表达。萘普生通

过抑制前列腺素的合成，显著降低炎性细胞因子的

表达，防止软骨的丢失，促进骨关节炎滑膜细胞的

凋亡，在骨关节炎治疗中效果突出。

美洛昔康已被证明是通过抑制炎症细胞中前

列腺素的合成而具有抗炎作用，是骨关节炎的常用

药物。Khotib等[41]已经通过实验表明，使用美洛昔

康减少 TNF-α合成来抑制 PGE2的合成可以达到

改善OA活性的目的，抑制动物模型中OA的发展。

低剂量的美洛昔康即有良好的治疗骨关节炎的效

果。Nagy等[42]还研究低剂量和高剂量美洛昔康治

疗膝关节骨性关节炎晚期的效果，结果表明低剂量

和高剂量美洛昔康均具有保护软骨，降低炎性细胞

因子的表达，延缓骨关节炎进程的作用。美洛昔康

通过抑制前列腺素酶的合成，降低炎性细胞因子的

表达水平，防止关节损伤。

萘普生和美洛昔康是常见的前列腺素合成酶

抑制剂，具有抗炎、镇痛和解热作用，同时可以抑制

炎性细胞因子的表达水平，从而抑制前列腺素的合

成来达到延缓骨关节炎进展的目的[43]。

4 治疗骨关节炎的其他类药物

除了上述药物外，还有氨基葡萄糖、硫酸软骨

素等[44-51]常用药物来治疗骨关节炎（表1）。

表1 治疗骨关节炎的抗炎类药物

类别

COX
抑制剂

IL-1
抑制剂

前列腺
素合成
酶抑制

剂

其他软
骨组成
类药物

药物

塞来昔
布

双氯芬
酸钠缓
释片

依托考
昔片

阿司匹
林

双醋瑞
因

普伐他
汀

萘普生

美洛昔
康

氨基
葡萄糖

硫酸软
骨素

作用

1. 抑制COX阻止前列腺素合成抑制炎
症[12]

2. 利于蛋白多糖和透明质酸的整体代
谢

3. 胃肠道反应少[24]

1. 抑制COX活性，解热抗炎镇痛 [25]

2. 胃肠道反应少[18]

1. 抑制COX活性，解热抗炎镇痛[19]

2. 降低血清炎症因子水平，减少软骨
损伤[20]

1. 抑制COX活性，解热抗炎镇痛[22]

2. 通过NF-κB途径，减少巨噬细胞浸
润、ROS产生、NF-κB激活[23]

1. 降低软骨细胞表面 IL-1受体水平，
促进软骨合成[30]

2. 对软骨下骨重塑具有保护作用[30]

3. 抑制软骨下骨增生[29]

1. 抑制 IL-1β活性，减轻自噬[34]

2. 抑制促炎因子分泌白细胞介素[32]

3. 抑制MMPs表达，防止软骨基质降解
及退变[33]

1. 对前列腺素合成酶有抑制作用[43]

2. 抑制 OA滑膜细胞的迁移和侵袭能
力，促进OA滑液细胞的凋亡[40]

3. 防止软骨损伤[39]

4. 降低血清炎性细胞因子的表达[38]

1. 抑制炎症介质前列腺素的生物合
成[41]

2. 低剂量即可达到治疗效果[42]

1. 防止损伤细胞超氧化自由基的产
生，促使软骨基质修复和重建[46]

2. 内源性关节软骨营养物的替代物[47]

3. 刺激软骨细胞产生蛋白多糖，提高
软骨细胞的修复能力[47]

4. 抑制水解酶的释放，减少对关节软
骨基质的水解破坏[51]

1. 与软骨膜受体相互作用抑制炎症反
应，维持软骨细胞外基质完整性[48]

2. 抑制骨关节炎软骨细胞过度凋亡，
减少凋亡基因 Caspase-3的表达和
增加凋亡抑制基因Bcl-2的表达[49]
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氨基葡萄糖通过刺激软骨细胞产生具有正常

多聚体结构的蛋白多糖，稳定细胞膜，从而起到抗

感染的作用，防止损伤细胞的超氧化自由基的产

生，促使软骨基质的修复和重建[44]。治疗时常配合

其他药物治疗获得更好的临床效果。徐德钢等[45]

探讨硫酸氨基葡萄糖联合美洛昔康治疗骨关节炎

的临床疗效，结果显示硫酸氨基葡萄糖联合美洛昔

康可有效提高骨关节炎患者的临床疗效，改善临床

症状，减轻疼痛感，抑制炎症反应，延缓病情进展，

且安全性较高。杨宝华[46]探讨了氨基葡萄糖联合

硫酸软骨素治疗膝骨关节炎的效果，氨基葡萄糖联

合硫酸软骨素治疗膝骨关节炎效果显著，能够有效

改善患者膝骨关节症状。氨基葡萄糖是一种天然

的氨基单糖，是糖胺聚糖和透明质酸重要的结构成

分，内源性关节软骨营养物质的替代物[47]。刺激软

骨细胞产生具有正常多聚体结构的蛋白多糖，提高

软骨细胞的修复能力，抑制溶酶体酶、胶原酶和磷

脂酶A2等水解酶的释放，减少对关节软骨基质的

水解破坏。

硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS）属于酸性

粘多糖，广泛存在于人和动物软骨组织中，是结缔

组织的重要成分，具有抗炎、抗氧化、保护心脑血管

和神经、参与免疫调节和抗肿瘤作用[48]。魏庆宏[49]

的研究结果表明硫酸软骨素能够抑制骨关节炎软

骨细胞过度凋亡，并减少凋亡基因 Caspase-3 的表

达和增加凋亡抑制基因 Bcl-2 的表达。CS可以修

复和保护关节软骨，促进软骨细胞的合成代谢功

能，合成和更新细胞外基质（ECM）的结构成分，抑

制分解代谢功能，并抑制酶对ECM成分的降解[50]。

5 结论

骨关节炎作为致残率最高的疾病之一，是典型

的老年人群致残性疾病。炎症反应与骨关节炎之

间有着深刻紧密的联系，本研究对骨关节炎中抗炎

类药物进行系统阐述。抗炎类药物能够抑制炎症

反应，降低血液中的炎症因子水平，促进软骨细胞

修复，有效地延缓甚至阻止骨关节炎疾病的发生和

发展。同时给药方便，价格相对低廉，患者易于接

受。但是也存在药物吸收较慢且不规则，同时药效

容易受到胃肠功能及胃肠内容物的影响，甚至某些

药物会对胃肠产生不良刺激作用。未来或许可以

借鉴“旧药新用”的理念，将它和其他药物结合起来，

研发出多种治疗方法，针对性地避免药物独自使用

存在的问题。此外，还需要进一步研究抗炎与骨关

节炎之间的关系，以及抗炎类药物对骨关节炎治疗

效果的影响，为临床上骨关节炎的治疗提供新思

路，以求对骨关节炎抗炎类药物有进一步的认识，

使更多患者受益于骨关节炎抗炎类药物的治疗。
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Research progress of anti-inflammatory drugs in osteoarthritis
treatment

AbstractAbstract Osteoarthritis (OA) is the most common degenerative disease of joint, which is characterized by degeneration of
articular cartilage and inflammation of articular capsule. Inflammatory reaction of articular cartilage is usually related to oxidative
stress and secretion of proinflammatory cytokines in OA microenvironment. This article describes the role of inflammatory
reaction in osteoarthritis and discusses the related progress in the treatment of osteoarthritis with cyclooxygenase, interleukin-1,
inhibitor, prostaglandin synthetase inhibitor, and antioxidant stress drugs.
KeywordsKeywords osteoarthritis; inflammatory reaction; cartilage injury; oxidative stress; anti-inflammatory drugs ●
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