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医用几丁糖膝关节内注射联合康复训练对中期
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  摘 要:目的 观察医用几丁糖膝关节内注射联合康复训练对中期膝骨关节炎患者的临床疗效,血清降钙

素原(PCT)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平,以及西安大略和麦克马斯特大学骨关

节调查量表(WOMAC)评分的影响。方法 选择2019年1月至2020年6月该院骨科门诊收治的80例中期膝

骨关节炎患者作为研究对象,依据随机数字表法将其分成A组、B组,每组40例。A组采用医用几丁糖膝关节

内注射疗法,B组采用医用几丁糖联合康复训练治疗,6周为1疗程。评价2组的疗效,比较2组治疗前、疗程

结束时及疗程结束后3个月血清PCT、TNF-α、hs-CRP水平及 WOMAC评分。结果 B组治疗总有效率为

92.5%,高于A组的72.5%(P<0.05)。2组疗程结束时、疗程结束后3个月血清PCT、TNF-α、hs-CRP水平

及 WOMAC评分均低于治疗前,疗程结束后3个月低于疗程结束时(P<0.05),且疗程结束后3个月B组血清

PCT、TNF-α、hs-CRP水平及 WOMAC评分均低于A组(P<0.05)。结论 医用几丁糖膝关节内注射联合康

复训练治疗中期膝骨关节炎具有较好疗效,能降低血清PCT、TNF-α、hs-CRP水平,改善膝关节功能状态,值得

临床推广使用。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

medical
 

chitosan
 

joint
 

injection
 

combined
 

with
 

re-
habilitation

 

training
 

on
 

mid-stage
 

knee
 

osteoarthritis
 

patients
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT),
tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

and
 

Western
 

Ontario
 

and
 

Mc-
Master

 

University
 

Bone
 

and
 

Joint
 

Survey
 

Scale
 

(WOMAC)
 

scores.Methods From
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020,80
 

patients
 

with
 

mid-stage
 

knee
 

osteoarthritis
 

admitted
 

to
 

the
 

orthopedic
 

clinic
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B,with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.Group
 

A
 

was
 

treated
 

with
 

medical
 

chitosan
 

intra-articular
 

injection
 

therapy,and
 

group
 

B
 

was
 

treated
 

with
 

medical
 

chitosan
 

combined
 

with
 

rehabilitation
 

training,6
 

weeks
 

as
 

a
 

course
 

of
 

treatment.The
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PCT,TNF-α,hs-
CRP

 

and
 

WOMAC
 

scores
 

were
 

compared
 

before
 

the
 

treatment,at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment
 

course,and
 

3
 

months
 

after
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment
 

course.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

in
 

group
 

B
 

was
 

92.5%,which
 

was
 

higher
 

than
 

72.5%
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PCT,TNF-α,hs-CRP
 

and
 

WOMAC
 

scores
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

treatment
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment
 

course
 

and
 

at
 

3
 

months
 

after
 

the
 

treatment
 

course
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

lower
 

than
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment
 

course
 

at
 

3
 

months
 

after
 

the
 

treatment
 

course
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PCT,TNF-α,hs-CRP
 

and
 

WOMAC
 

scores
 

of
 

group
 

B
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

group
 

A
 

at
 

3
 

months
 

after
 

the
 

end
 

of
 

treatment
 

(P<0.05).Conclusion Medical
 

chi-
tosan

 

intra-knee
 

injection
 

combined
 

with
 

rehabilitation
 

training
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

mid-stage
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knee
 

osteoarthritis.It
 

can
 

reduce
 

serum
 

levels
 

of
 

PCT,TNF-α,hs-CRP
 

and
 

improve
 

the
 

functional
 

status
 

of
 

the
 

knee
 

joint.It
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  膝骨关节炎是常见关节疾病,病因尚不清楚,临
床表现包括膝关节疼痛、膝关节功能障碍等[1]。调查

显示,中老年人膝骨关节炎发病率较高,约70%的60
岁以上及90%的80岁以上人群均具有骨性关节炎的

影像学表现,影响患者的正常生活与工作[2]。医用几

丁糖为生物活性大分子材料,主要通过润滑关节、改
变患侧关节内环境来防治外伤性或退变性骨关节

炎[3]。康复训练能防止患者肌肉萎缩,阻断病情进

展,增强肌力,恢复和提高膝关节功能,巩固治疗效

果[4]。本研究分别采用医用几丁糖膝关节内注射联

合康复训练、单纯医用几丁糖膝关节内注射治疗中期

膝骨关节炎患者,比较2种治疗方法的疗效,患者的

血清降钙素原(PCT)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、超敏

C反应蛋白(hs-CRP)水平及西安大略和麦克马斯特

大学骨关节调查量表(WOMAC)评分,现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年6月本

院骨科门诊收治的80例中期膝骨关节炎患者作为研

究对象,依据随机数字表法将患者为A组和B组。A
组40例,其中男18例、女22例,年龄40~65岁、平均

(54.65±4.58)岁,病程6~74个月、平均(34.33±
11.56)个月;B组40例,男16例、女24例,年龄41~
64岁、平均(54.29±4.47)岁,病程6~72个月,平均

(34.06±11.45)个月。2组性别、年龄、病程比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究获

得本院医学伦理委员会批准。患者知情同意本次研

究,均已签署知情同意书。

1.2 诊断标准、纳入标准与排除标准 诊断标准:符
合美国风湿病学会(ACR)膝骨关节炎诊断标准[5],具
体内容包括,(1)近1个月绝大部分时间均伴有膝痛;
(2)患侧膝关节活动过程中出现摩擦声响;(3)均接受

X线片检查,结果显示膝关节骨端边缘有骨赘形成;
(4)患侧膝关节周围肿胀;(5)膝关节晨僵,时间未超

过0.5
 

h;(6)年龄不小于40岁。具备以上(1)+(3)
或(1)+(2)+(5)或(1)+(4)+(5)+(6)即可确诊。
膝骨关节炎严重程度主要依据膝骨性关节炎严重性

指数(ISOA)[6],围绕疼痛不适、步行能力、日常生活

受累程度在内的3个方面进行评价,依据ISOA评分

分为轻度(ISOA评分<5分)、中度(5分≤ISOA评

分<8分)、重度(8分≤ISOA评分<11分)、很严重

(11分≤ISOA评分<14分)、极严重(ISOA评分≥
14分)。

纳入标准:(1)符合膝骨关节炎诊断标准,且严重

程度在中度以上;(2)无外伤史及手术史;(3)入组前2
周内均未使用过关节注射及相关药物治疗;(4)可耐

受康复训练。
排出标准:(1)患有先天畸形、炎症、肿瘤等疾病;

(2)入组前2周内服用过非甾体镇痛药;(3)患有精神

疾病或认知功能障碍;(4)患有严重原发性疾病;(5)
观察期内失访或不能完成本项研究患者。

1.3 方法 A组采用医用几丁糖(商品名:力保希;
生产厂家:上海其胜生物制剂有限公司;批准文号:国
械注准20173640026;规格:1

 

mL)膝关节内注射疗

法,具体操作流程:(1)仰卧位,视每位患者患侧肢体

实际情况屈曲90°或120°,穿刺点选择髌骨下外膝眼

或内膝眼,行碘伏消毒处理,以穿刺点为中心的直径5
 

cm范围内均需要消毒,消毒后取9号针头刺破皮肤,
缓缓推入,直至到达关节腔,要注意控制进入速度,不
可触及骨性组织。(2)抽吸确认是否出现回血,确认

针头所处位置是否为关节腔,直至出现突破感同时抽

到浅黄色关节液或者轻推药液过程中不存在任何阻

力的情况下,再注入2%医用几丁糖凝胶2
 

mL,否则,
需要调整针头方向,动作要轻柔,不触及关节内软组

织。(3)医用几丁糖注入完成退出针头后,穿刺点需

要再次碘伏消毒处理,外贴医用无菌敷贴,同时协助

患者完成患侧屈伸活动;医用几丁糖注入3
 

d内局部

不可碰水,应保持干燥;不可同时使用其他止痛药物。
(4)每2周医用几丁糖膝关节内注射1次,共完成3
次,6周为1个疗程。

B组在医用几丁糖膝关节内注射的基础上联合

康复训练,医用几丁糖的使用方法和注意事项同A组

一致,康复训练的具体实施方案:(1)股四头肌收缩练

习。①股四头肌等长收缩,要领为仰卧位,健侧下肢

自然伸展,患侧肢体伸膝,尽力下压贴近床面,自觉大

腿肌肉绷紧后维持15
 

s再放松,重复10次为1组。
每天3次,每次5组。②伸膝运动,要领为坐位,膝关

节屈曲90°,双侧下肢依次伸膝,伸直后维持,5
 

s后复

原,每10次为1组。每天3次,每次5组。③举腿运

动,要领为扶持立位,患侧下肢伸直位下斜上抬45°,
维持5

 

s后再复原,每10次为1组。每天3次,每次5
组。(2)股二头肌收缩练习。俯卧位,双侧下肢依次

屈膝,每10次为1组。每天3次,每次5组。6周为1
个疗程。

1.4 疗效标准 根据《中药新药临床研究指导原

则》[7]并结合 WOMAC评分[8]进行疗效评价。治愈:
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膝关节症状消失,WOMAC评分减少>95%;显效:
膝关节症状改善,WOMAC评分减少>71%~95%;
有效:膝 关 节 症 状 有 所 缓 解,WOMAC 评 分 减 少

31%~71%;无效:症状无变化或加重。总有效率=
(治愈例数+显效例数+有效例数)/患者例数×
100%。

1.5 观测指标 分别在治疗前、疗程结束时、疗程结

束后3个月时采集患者空腹静脉血5
 

mL,静置30
 

min,以3
 

000
 

r/min,离心5
 

min,取上清液,采用酶联

免疫吸附试验检测血清PCT、TNF-α、hs-CRP水平,
检测所用试剂来自江苏酶免实业有限公司,所用仪器

为上海科华生物工程股份有限公司的KHBST-360酶

标仪。PCT参考范围为0.00~0.50
 

ng/mL,TNF-α
参考范围为0.00~5.00

 

ng/mL,hs-CRP参考范围为

0.00~10.00
 

mg/L。在治疗前、疗程结束时、疗程结

束后3个 月 时,评 估 所 有 患 者 的 WOMAC 评 分,
WOMAC评估内容涉及疼痛(5个问题)、关节僵硬程

度(2个问题)、身体功能(17个问题)3个方面,共24
个问题,每个问题按照“没有”“轻度”“中度”“严重”
“极其严重”分别计为“0分”“1分”“2分”“3分”“4
分”,将每位患者的得分除以96乘以100作为最终得

分,得分越低表示膝关节功能状态越好。

1.6 统计学处理 数据使用SPSS23.0统计软件进

行处理。计量资料经正态性检验符合正态分布,以
x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,治疗前后

比较采用配对样本t 检验。计数资料以频数、率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床疗效比 较 B 组 治 疗 总 有 效 率 为

92.5%,A组为72.5%,2组差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  2组临床疗效比较

组别 n 治愈(n) 显效(n) 有效(n) 无效(n) 总有效率(%)

A组 40 3 12 14 11 72.5

B组 40 5 18 14 3 92.5

χ2 4.242

P 0.039

2.2 2组不同时间血清PCT水平比较 2组治疗前

血清PCT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);2
组疗程结束时、疗程结束后3个月血清PCT水平均

低于治疗前(P<0.05),疗程结束后3个月低于疗程

结束时(P<0.05),且疗程结束时、疗程结束后3个月

B组均低于A组(P<0.05),见表2。

2.3 2组不同时间血清TNF-α水平比较 2组治疗

前血清 TNF-α水平比较,差异无统计学意义(P>

0.05);2组 疗 程 结 束 时、疗 程 结 束 后3个 月 血 清

TNF-α水平均低于治疗前(P<0.05),疗程结束后3
个月低于治疗结束时(P<0.05),且疗程结束后3个

月B组低于A组(P<0.05),见表3。
表2  2组不同时间血清PCT水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 治疗前 疗程结束时 疗程结束后3个月

A组 40 0.43±0.11 0.38±0.08a 0.23±0.04ab

B组 40 0.44±0.12 0.34±0.06a 0.19±0.05ab

t 0.389 2.530 3.951

P 0.699 0.013 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与同组疗程结束时比较,bP<
0.05。

表3  2组不同时间血清TNF-α水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 治疗前 疗程结束时 疗程结束后3个月

A组 40 9.14±1.88 7.28±2.41a 5.23±1.72ab

B组 40 8.95±1.91 6.42±1.39a 4.05±0.89ab

t 0.448 1.955 3.375

P 0.655 0.054 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与同组疗程结束时比较,bP<
0.05。

2.4 2组不同时间血清hs-CRP水平比较 2组治疗

前血清hs-CRP水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);2组疗程结束时、疗程结束后3个月血清hs-
CRP水平均低于治疗前(P<0.05),疗程结束后3个

月低于疗程结束时(P<0.05),且疗程结束后3个月

B组低于A组(P<0.05),见表4。
表4  2组不同时间血清hs-CRP水平比较(x±s,mg/L)

组别 n 治疗前 疗程结束时 疗程结束后3个月

A组 40 11.05±2.37 9.76±3.08a 8.08±2.65ab

B组 40 10.88±2.34 8.53±2.61a 6.47±2.15ab

t 0.323 1.927 2.984

P 0.748 0.058 0.004

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与同组疗程结束时比较,bP<
0.05。

2.5 2组不同时间 WOMAC评分比较 2组治疗前

WOMAC评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);2
组疗程结束时、疗程结束后3个月 WOMAC评分均

低于治疗前(P<0.05),疗程结束后3个月低于疗程

结束时(P<0.05),且疗程结束时、疗程结束后3个月

B组低于A组(P<0.05),见表5。
表5  2组不同时间 WOMAC评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 疗程结束时 疗程结束后3个月

A组 40 49.65±9.28 40.76±7.85a 28.86±5.34ab

B组 40 48.56±9.17 37.42±5.46a 21.43±4.18ab

t 0.528 2.209 6.929
P 0.599 0.030 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与同组疗程结束时比较,bP<
0.05。
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3 讨  论

  膝骨关节炎早期症状、体征不明显,往往不易被

察觉和引起重视。病情进展至中期后,疼痛及功能障

碍程度加剧,膝关节结构损害明显,此阶段仅仅予以

药物治疗很难逆转膝骨关节炎或控制病情进展,建议

采取联合疗法[9]。目前临床治疗主要目的在于减轻

疼痛程度、恢复关节功能,常用治疗方案包括非甾体

类抗炎药、关节内注射药物、关节置换术等[10]。
医用几丁糖膝关节内注射疗法能减轻膝骨关节

炎疼痛程度,有助于改善关节功能,是常用疗法。医

用几丁糖化学名称为羧甲基几丁质,取自虾壳,从中

提纯的高分子化合物几丁质,经羧甲基化,进行深加

工制作而成的聚乙烯氨基葡萄糖[11]。医用几丁糖归

为医用高分子多糖类物质,具有以下特征:(1)无毒

性;(2)生物相容性良好;(3)生物可降解性良好;(4)
生物活性良好[12]。据报道,医用几丁糖可作为多种蛋

白质、药物的载体,于体内调控释放,进而实现病情控

制与疾病治疗的目的[13]。医用几丁糖应用于治疗关

节疾病的可能机制:(1)医用几丁糖理化性质与关节

内氨基多糖十分接近,能保护关节软骨;(2)医用几丁

糖具有抗菌作用,能预防感染;(3)医用几丁糖能黏附

于关节腔内组织表面,补充氨基多糖类物质,为软骨

修复形成机械屏障,提供营养物质;(4)医用几丁糖具

有一定黏弹性,能润滑关节、缓冲应力,减少摩擦、粘
连;(5)医用几丁糖缓吸收性良好,关节内注射后,能
长时间维持局部药物浓度而发挥治疗作用[14]。罹患

膝骨关节炎后,关节疼痛、活动受限等均造成患膝柔

韧性和稳定性减弱,肌力下降,引起股四头肌萎缩等

一系列可能损害关节本体感觉系统的临床表现,进一

步加剧患膝病变程度,所以,恢复膝关节周围骨骼与

神经肌肉系统功能不容忽视,同样是膝骨关节炎治疗

的关键。膝骨关节炎患者接受系统、科学的康复训

练,对膝关节生理功能状态的有效恢复大有裨益,能
防止患侧肌肉萎缩,阻断病情进展,增强患侧肢体肌

力,减轻患侧关节疼痛、肿胀症状,改善局部血液循环

与关节内环境,增强关节稳定性,恢复、提高膝关节

功能[15-16]。
有研究认为TNF-α、hs-CRP在骨关节炎的发生、

发展过程中起重要作用[17]。在膝骨关节炎的软骨破

坏分解和修复过程中,局部分泌的 TNF-α是参与膝

骨关节炎发病过程重要的细胞因子,与滑膜炎性病

变、关节软骨基质降解及干扰软骨细胞功能密切相

关[18]。hs-CRP可以反映膝骨关节炎严重程度,炎症

早期hs-CRP数值可能会大幅度升高[19]。本研究B
组治疗总有效率为92.5%,高于A组的72.5%(P<
0.05);2组疗程结束 时、疗 程 结 束 后3个 月 血 清

PCT、TNF-α、hs-CRP水平及 WOMAC评分均低于

治疗前,疗程结束后3个月低于疗程结束时(P<

0.05);疗程结束后3个月B组血清PCT、TNF-α、hs-
CRP水平及 WOMAC评分均低于A组(P<0.05),
证实医用几丁糖膝关节内注射联合康复训练治疗能

够改善关节功能及提高患者生活质量,具有较好的治

疗效果,可以明显降低患者血清中 hs-CRP、PCT、
TNF-α水平。

综上所述,医用几丁糖膝关节内注射联合康复训

练治疗中期膝骨关节炎,能下调患者血清PCT、TNF-
α、hs-CRP水平,恢复膝关节功能,效果良好,值得在

临床中推广使用。
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本研究中IFI组主要以念珠菌(56.32%)及马尔

尼菲篮状菌(51.84%)为主,其中马尔尼菲篮状菌的

检出率较其他学者报道的高,可能原因为马尔尼菲篮

状菌较念珠菌更容易引起血液播散,而且本研究主要

以HIV/AIDS患者为主,其病原体分布与普通患者存

在差异[16-17]。而不同真菌在不同部位的取材,其真菌

检出情况也不一致,本研究中念珠菌以痰为主,马尔

尼菲篮状菌以血液或骨髓为主,隐球菌以脑脊液为

主,但不局限于这些标本,皮肤组织标本中也有马尔

尼菲篮状菌检出;而非IFI组有400例培养出念珠菌

或曲霉菌,标本均为痰或咽拭子,经查阅病历等证实

为定植菌,因此多部位取材有助于IFI的诊断与鉴别

诊断。
综上所述,HIV/AIDS患者合并IFI时 GM、BG

水平升高,二者联合检测可提高其诊断HIV/AIDS合

并IFI的效能,临床上有助于 HIV/AIDS患者合并

IFI的早期诊断与鉴别诊断,减少漏诊与误诊,降低患

者病死率。HIV/AIDS患者合并IFI真菌培养以念

珠菌和马尔尼菲篮状菌为主,多部位取材有利于IFI
的诊断。
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