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-I临床研究·

双氯芬酸二乙胺乳胶剂联合半导体激光治疗
膝骨关节炎的临床研究

董红宇 马风云 刘颖 陈爱君
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摘要：目的 评价双氯芬酸二乙胺乳胶剂联合半导体激光治疗膝骨关节炎(OA)的疗效和安全性。

方法334例符合美国风湿病学院(ACR)膝骨关节炎(OA)诊断标准的患者随机纳入试验组(双氯

芬酸二乙胺乳胶剂联合半导体激光治疗组)和对照组(半导体激光治疗组)，治疗2周，随访1周。结

果经2周治疗，87％的试验组患者和76％的对照组患者评价疗效为有效和显著有效；医生的总体

评价两组分别是86％和74％，两组间差异无统计学意义。试验期间两组不良反应的发生率分别为试

验组7．3％、对照组10．8％，两组比较差异无统计学意义，不良反应以口服药物后出现轻度胃肠道反

应为主，与外用药物和半导体激光治疗无明显相关。结论 双氯芬酸二乙胺乳胶剂与半导体激光联

合应用治疗膝骨关节炎有明显的协同效应，能显著提高疗效，优于单一半导体激光疗法，该方法安全

可靠，无明显副作用，值得推广。

关键词：双氯芬酸二乙胺乳胶剂；半导体激光；联合治疗；膝骨关节炎
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy and safety of the treatment of knee osteoarthritis(OA)with

dielofenac diethylamine emulsion and semiconductive laser．Methods Three hundred and thirty—four OA

patients diagnosed according tO ACR standard were randomly divided into experiment group(with diclofenae

diethylamine emulsion and semieonduetive laser treatment)and control group(with semiconductive laser

treatment)．The treatments continued for 2 weeks，and followed up for 1 week．Results The patients

evaluated for effective and significantly effective were 87％in experiment group and 74％in control group，

respectively．after a 2-week treatment．The overall evaluation from the doctors was 86％and 74％for

experiment group and control group，respectively．No statistical difference was found between the two

groups．The rate of side effect was 7．3％in experiment group and 10．8％in control group，respectively，

during the experimental period．No statistical difference was found between the twO groups．Conclusion

The treatment of OA with diclofenae diethylamine emulsion and semiconductive laser has significant co·

effective response．It can improve treatment efficacy，and is better than semiconductive laser treatment

alone．It is safe and has no obvious side effect．It is worth to propagate．

Key words：Dielofenae diethylamine emulsion；Semieonductive laser；Combination therapy；Knee

osteoarthritis

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是最常见的关节炎

之一，是一种难治性、慢性退行性变疾病，主要以侵

袭髋关节和膝关节等大关节为主，发病率随年龄增
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通讯作者：董红宇，Email：hoyud@163．corn

长而增高，是老年人行动障碍和致残的重要原因之

一，它的发病率极高，已成为导致残疾的第二大原

因⋯。膝关节作为主要的负重关节，是骨关节炎中

最易受累的关节之一。传统治疗0A的药物主要是

止痛药、非甾类抗炎药(NSAIDs)及氨基葡萄糖等，

这些药物的长期应用可引起严重的消化系统并发症
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和肾脏损害。某些NSAIDs还有增加心血管事件的

不良反应。近年的骨关节炎诊治指南【2。41均体现出

综合治疗是治疗膝骨关节炎(knee osteoarthritis，

KOA)患者的最佳治疗方法：即联合应用非药物治

疗和药物治疗、整体治疗和局部治疗相结合的方法

改善症状。双氯芬酸二乙胺乳胶剂是治疗KOA的

常用外用药，半导体激光是治疗KOA的物理治疗方

法之一，但是二者联合应用治疗KOA国内外鲜此类

报道。本研究采取随机对照的方法，首次对KOA患

者采用双氯芬酸二乙胺乳胶剂联合半导体激光的方

法进行治疗，并评价其疗效、安全性和不良反应。现

总结报告如下：

1资料与方法

1．1病例选择

1．1．1人选标准：包括：年龄在40～80岁之间，按

照美国风湿病学院(ACR)标准诊断为膝骨关节

炎"1，并要求步行痛>，40mm(按VAS标准评估)，在

试验前1个月中，疼痛至少持续15天。放射学诊断

KOA严重度为Ⅱ级或Ⅲ级(Kellgren-Lawrence标

准)¨o。即肯定的骨赘形成及可能的关节间隙狭窄

为Ⅱ级，中度多发性骨赘形成，肯定关节间隙狭窄和

一些硬化以及很可能的骨边缘畸形为Ⅲ级。入组的

育龄妇女实施切实有效的避孕方法。

1．1．2排除标准：(1)对双氯芬酸二乙胺乳胶剂严

重过敏；(2)继发性KOA；(3)同时伴有髋骨关节
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炎；(4)试验前6个月内进行过关节腔内治疗；(5)

试验前4个月内曾口服慢效治疗药物(SYSADOA)；

(6)膝关节炎并非由原发性炎性疼痛性疾病(类风

湿关节炎、痛风、骨折等)所致；(7)有严重心、肝、

肾、造血系统、内分泌系统等严重并发性疾病等重要

器官病变者；(8)有胃肠道疾病(溃疡、出血等)者；

(9)怀孕或哺乳期妇女；(10)药物过敏史者；(11)正

在服用抗抑郁药和镇静药物者；(12)病情危重者，

难以对问卷做出客观的回答及不能得到客观的评价

者。

1．1．3终止标准：依从性差或调查期间发生其他特

殊情况(如合并其他外伤、内科疾病严重发作等)，

影响调查结果，不能按研究方案完成调查者。

1．2一般资料

入组患者334例，随机分为两组：试验组(联合

治疗组)和对照组(激光治疗组)。试验组170例，

对照组164例。其中试验组因不良事件退出1例，

依从性差2例，失访2例；对照组依从性差2例，失

访5例。共有322例病例完成2周治疗，且有疗效

及不良事件记载，故作为有效病例进入ITT(intent．

to—treat)人群进行疗效和安全性分析。其中试验组

165例，对照组157例。两组患者在入选时一般情

况(性别、年龄、身高、体重、血压及心率)和基线特

征(病程、全身体检、关节、定位、渗出、软组织肿胀、

放射学分级、关节触痛和20m步行痛)差异无统计

学意义，见表1。

表1两组患者基线期一般情况和基线特征(ITT人群)(元±s)

1．3研究方法

入选患者随机分为试验组(联合治疗组)和对

照组(激光治疗组)。试验期间两组均使用改善病

情类药物(氨基葡萄糖0．489，3次／日)和NSAIDs

药(对乙酰氨基酚500mg，3次／日，或芬必得300mg，

2次／日)，并使用半导体激光治疗仪LHH-500IVB

(北京龙慧珩医疗科技发展有限公司，阶梯式双波

长810nm／980nm)局部治疗20分钟，1次／日。试验

周期为14天。试验组在半导体激光治疗前用温水

清洗局部，以膝关节为中心向周围扩展2—3cm作

为涂药部位，涂抹双氯芬酸二乙胺乳胶剂(3～

5cm)，按摩皮肤3～5min后进行半导体激光治疗，

双氯芬酸二乙胺乳胶剂4次／日；对照组不使用双氯

芬酸二乙胺乳胶剂。

1．4临床疗效评价

(1)主要疗效参数：20m步行痛(VAS法)。

(2)次要疗效参数：①关节触痛(VAS法)；②

WOMAC (Western Ontario and Macmaster

Universities)骨关节炎指数‘“：分为疼痛、僵硬和功

能评价三部分。结合中国人的生活标准，采用

WOMAC骨关节炎指数C(功能评价)部分，以100

mm VAS评价膝关节生理功能，比较其总平均分的

变化；③健康状况调查问卷(SF．36)¨1；(3)在用药

期间及随访期(疗程结束后第1周)，分别收集受试

者及研究者对治疗反应的总体评价。
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综合疗效评定指标为：主要指标改善≤20％，或

主要指标改善≥20％，但2项次要指标改善均≤

33％为无效；主要指标改善在20％～50％之间，同

时有1项次要指标改善≥33％为有效；主要指标改

善>50％，或主要指标改善>20％，同时2项次要指

标改善均≥33％为显著有效。

1．5安全性评价

试验期间至结束后对患者进行临床症状、体征

以及血常规、尿常规、肝肾功能、血沉检查，收集试验

过程中发生的所有临床不良事件，并记录其发生日

期、持续时间、性质、严重度、转归，与试验药物的关

系以及所采取的相应措施，同时判断新出现的实验

室检查异常与治疗方法的关系。

不良反应评价：l级：轻度不适，不影响日常工

作；2级：中度不适，影响日常工作；3级：重度不适，

明显影响日常工作；4级：危及生命。

1．6统计学方法

应用x2检验分析试验组和对照组一般情况和

基线情况对治疗效果的影响，对两组的疗效和安全

性进行分析，计量资料采用t检验，计数资料采用x2

检验。统计检验均采用双侧检验，统计学显著性界

限定义为P<0．05。

2 结果

2．1 治疗前后对主要疗效指标的评估

在治疗后和随访期(停止用药后第1周)试验

组和对照组两组患者的20m步行痛程度(VAS)均

较治疗前有明显改善(P<0．01)。同时，试验组在

随访期20m步行痛程度与治疗结束时相比继续改

善，但与治疗结束时相比无统计学意义。对照组在

随访期20m步行痛程度与治疗结束时相比无继续

改善(见表2)。两组治疗后与治疗前差值比较差异

有统计学意义(P<0．01)，随访期与治疗结束差值

相比显示试验组较对照组无统计学意义(见表3)。

表2治疗前后、随访期两组疗效指标

变化的比较(I7rr人群)(孟±s)

注：与治疗前相比+中<0．Ol

表3两组疗后与疗前、随访期与疗后差值

疗效比较(17rr人群)(i±5)

注：与对照组相比’甲<0．01

2．2治疗前后对次要疗效指标的评估

2．2．1关节触痛：在治疗期和随访期，试验组和对

照组患者的关节触痛均较治疗前有明显改善(P<

0．01)。同时，试验组在随访期与治疗结束时相比

关节触痛继续改善，但二者比较无统计学意义。对

照组随访期关节触痛较治疗结束时有所增加，但二

者相比无统计学意义(见表2)。两组疗后与疗前、

随访期与疗后差值相比，试验组较对照组明显改善

(P<0．01，见表3)。

2．2．2 WOMAC骨关节炎指数：与治疗前相比，试

验组和对照组在治疗后和随访期WOMAC骨关节炎

指数均明显减少(P<0．01)，而且试验组和对照组

在随访期的WOMAC骨关节炎指数与治疗结束时相

比继续减少，但二者比较无统计学意义(见表2)。

比较两组疗后与疗前、随访期与疗后差值，试验组较

对照组明显改善((P<0．Ol，见表3)。

2．2．3健康状况调查问卷SF一36：治疗期和随访期

两组患者在躯体功能(RF)、躯体健康所致的角色限

制(RP)、躯体疼痛(BP)、总体健康感(GH)、生命活

力(VT)、社交功能(SF)、情感问题所致的角色限制

(RE)、心理问题(MH)和健康变化自评(HT)9个方

面均较治疗前明显改善(P<0．05)，但试验组在以

上各个方面均较对照组有明显改善(P<0．05)，说

明试验组和对照组均能明显改善患者的健康状况，

而试验组与对照组相比能更好地改善患者的健康状

况。

2．3综合疗效评价

两组患者治疗2周后，87％的试验组患者和

76％的对照组患者评价疗效为有效和显著有效；医

生的总体评价两组分别是86％和74％，两组间差异

无统计学意义。

2．4安全性

2．4．1实验室检查：试验期间，试验组和对照组患

者各项实验室检查均没有出现具有临床意义的异

常。 ．

万方数据



主旦量亟堕鳖苤查!Q!!至!旦釜!!鲞箜!塑璺!也!Q!!!!巴竺!：垒!鲤塾!壁!!：!!!!!!坠：1

2．4．2不良反应：试验期间两组不良反应的发生情

况分别是：试验组12例次，对照组17例次，发生率

分别为试验组7．3％，对照组10．8％，均为1级不良

反应，两组比较差异无统计学意义。两组均无严重

不良事件发生。试验组12例次中1例为局部皮肤

红色点状皮疹，未经治疗，自行消退，其余11例次和

对照组17例次均为口服药物后出现轻度腹部不适，

更改服药方法后自行缓解。综合分析，两组的不良

反应均以口服药物后出现轻度腹部不适为主，与外

用药物和半导体激光治疗无明显相关。

3 讨论

骨关节炎是引起老年人关节功能障碍和残疾的

最主要的原因之一，严重影响着患者的个体生活质

量，同时也带来了严重的社会问题和巨大的社会经

济负担。

近年来，美国风湿病学院(ACR)和欧洲抗风湿

病联盟(EULAR)已推广一些较好的KOA疗法，包

括：传统的止痛药、NSAIDs类药、改善病情药

(DMORD)和软骨保护剂等治疗方法。NSAIDs的广

泛应用在缓解关节疼痛的同时也带来了严重的不良

反应一’1⋯，而局部应用NSAIDs可以通过局部组织吸

收达到缓解疼痛的目的，而避免了全身用药带来的

不良反应¨“。

2008年国际骨关节炎研究学会(OARSI)制定

的OA治疗指南中对于常规治疗的建议第一条就是

“OA患者非药物治疗和药物治疗联合应用是最佳

方案(推荐强度(SOR)：96％，95％CI：93—99)”。

还特别说明“有100％的专家达成共识并强烈推荐

应用”。该指南中还推荐“KOA患者局部外用

NSAIDs可有放地辅助和替代口服止痛药(SOR：

85％，95％、CI：75—95)”。

半导体激光治疗是物理治疗的方法之一，可以

有效改善OA、类风湿关节炎的关节肿痛、晨僵等症

状，并且不良反应少¨。墟1。

本研究中采用了非药物治疗和药物治疗的联合

治疗方案，即服用改善病情类药物和NSAIDs药的

同时，联合应用半导体激光治疗，在试验组同时应用

双氯芬酸二乙胺乳胶剂外用，取得了良好的效果。

在治疗后和随访期，两组患者的20m步行痛、关节

触痛和WOMAC骨关节炎指数均较治疗前有明显改

善，而且比较两组治疗后与治疗前、随访期与治疗后

各项观察指标的差值，试验组与对照组相比有更明

显的改善。
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双氯芬酸二乙胺乳胶剂，其活性物质为双氯芬

酸，可通过对环氧化酶的抑制作用减少前列腺素的

产生而达到抗炎镇痛的作用¨“，同时具有良好的亲

水性和亲脂性，能使细胞通透性增加，细胞对药物的

敏感性增强，可以作用于部位较深的组织，有效地渗

入关节囊内的滑液中，且维持时间长，浓度高。Fritz

U．NiethardⅢ1报道局部使用双氯芬酸凝胶每日4

次可缓解膝骨关节炎(OA)症状，在试验的第1周出

现疗效，第2周达到高峰，第3周持续存在。这和本

试验得出的结论相一致。Niethard建议应考虑将双

氯芬酸凝胶做为小和大关节骨关节炎疼痛治疗的一

线选择。本试验应用半导体激光联合治疗能够更好

地改善OA的关节症状。

本研究采用阶梯式半导体激光照射，是根据其

波长810nm，该波段易透过皮肤进入组织深处，具有

消炎、止痛、增强免疫、调节神经功能，促进组织再

生，改善微循环，加快病变组织修复等作用，激光治

疗可减少血管痉挛和聚集作用物质(如加压素、血

管紧张素、血管紧张素原肽和前列腺素F2ct)，从而

改善血液流变学的性质¨“，而980nm半导体激光

器通过照射直接加速病变部位的血液和淋巴液的循

环，迅速消除代谢物质，起到很好的消炎、止痛、减轻

水肿、吸收渗出、促进组织修复的作用。

本研究中试验组局部联合应用双氯芬酸二乙胺

乳胶剂和半导体激光，使病变部位微循环改善、组织

细胞通透性升高、再生及营养代谢增强，局部药物

浓度增高，迅速达到治疗目的，二者联合应用有明显

的协同效应，和对照组相比能显著提高KOA的疗

效。检索国内外相关文献，鲜见双氯芬酸二乙胺乳

胶剂联合半导体激光治疗膝骨关节炎的同类报道。

该方法安全可靠，疗效好，无明显副作用，值得推广。
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只有6．66％，到60～69岁年龄组达到30．43％。所

以60岁以上男性0P发病率较高Ⅲ1。故为降低OP

的患病率，女性在40岁、男性在50岁，就应开始注

意监测BMD的变化，并有针对性的进行预防性干

j负。

综上所述，本研究的结果及结论基本反映了北

京市城区正常人群尤其是中、老年人腰椎及股骨上

端BMD的变化规律，对OP的防治提供了客观的有

价值的参考依据。
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