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富血小板血浆联合塞来昔布治疗膝关节骨性关节炎患者

陶金刚

(新乡医学院附属第一医院骨外科，河南 新乡 453100)

[摘　要]	 目的：研究富血小板血浆( platelet-r ich plasma，PRP)联合塞来昔布治疗膝关节骨性关节炎(knee 

osteoarthritis，KOA)的临床效果。方法：选取新乡医学院附属第一医院2017年4月至2018年4月期

间收治的KOA患者106例为研究对象，按随机数表法分为观察组和对照组，对照组给予PRP膝关

节内注射治疗，观察组在对照组的基础上给予塞来昔布胶囊口服治疗，比较两组患者治疗后3个

月后的临床疗效、视觉模拟疼痛评分(Visual Analog Scale，VAS)、Lequesne膝骨性关节炎严重度指

数评分(Index of Severity for Osteoarthritis of Hip and Knee，ISOA)、Lysholm膝关节功能评分变化

情况，治疗前后血清中软骨寡聚基质蛋白(cartilage oligomeric matrix protein，COMP)、基质金属

蛋白酶-3(matrix metalloproteinase-3，MMP-3)、IL -1β、TNF-α水平，并记录治疗过程中的不良反

应。结果：观察组患者的治疗总有效率94.34%(50/53)显著高于对照组的81.13%(43/53)(χ2=4.296，

P=0.038)；治疗3个月后观察组患者的VAS、ISOA评分显著低于对照组，Lysholm膝关节功能评分

显著高于对照组，且观察组患者血清中COMP、MMP-3、IL -1β、TNF-α水平也显著低于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)；两组治疗期间均未有明显不良反应发生。结论：PRP联合塞来昔布

治疗KOA临床效果显著，能更好的改善患者膝关节功能及缓解关节疼痛，且安全性高。

[关键词]	 膝关节；骨性关节炎；富血小板血浆；塞来昔布

Platelet-rich plasma combined with celecoxib in treatment 
of patients with knee osteoarthritis

TAO Jingang

(Department of Orthopedic Surgery, First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College, Xinxiang Henan 453100, China)

Abstract Objective: To study clinical curative effect of platelet-rich plasma (PRP) combined with celecoxib on knee 

osteoarthritis (KOA). Methods: A total of 106 KOA patients admitted to the hospital from April 2017 to April 

2018 were enrolled in the study. They were divided into observation group and control group by random number 

table method. The control group was treated with PRP intra-articular injection, while the observation group was 

given oral celecoxib capsules on the basis of control group. At 3 months after treatment, clinical curative effect, 

changes in scores of Visual Analog Scale (VAS), Index of Severity for Osteoarthritis of Hip and Knee (ISOA) 

and Lysholm knee function, levels of cartilage oligomeric matrix protein (COMP), matrix metalloproteinase-3  

(MMP-3), IL-1β and TNF-α in serum before and after treatment were compared between the two groups. The 
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膝关节骨关节炎( k n ee  o steoar t h r i t i s，KOA )
作为一种严重损伤膝关节功能的退行性疾病，多

伴随有软骨下骨质增生，且易发于中老年群体，

患者通常表现为膝关节处疼痛难忍、上下楼梯吃

力，严重者膝关节处会出现肿胀而无法行动，极

大地影响患者生活质量 [1-2]。临床上多采用药物来

治疗KOA，但无论是中成药还是西药，对于患者

的疼痛症状的缓解效果都不是特别理想，而且长

期服用非甾体抗炎药及糖皮质激素等药物容易引

发一些负面反应 [ 3 - 4 ]。富血小板血浆( platelet-r ich 
plasma，PRP)是外周血经多次离心后得到的血小板

浓缩物，可释放多种细胞因子、趋化因子、生长因

子，有利于软骨细胞增殖、胶原合成以及炎性趋

化作用，在关节软骨病变的治疗中效果显著 [5-6]。

塞来昔布作为环氧合酶(cyclooxygenase 2，COX-2)
的特异性抑制剂，能够通过抑制炎性前列腺物质合

成，达到消炎镇痛的作用，并且消化道反应较小，

在KOA治疗中应用广泛[7]。本次研究通过对比PRP
单独使用和PRP联合塞来昔布治疗KOA的疗效，来

为临床KOA的治疗提供更多的治疗选择。

1  对象与方法

1.1  对象

选取新乡医 学院附属第一医院 2 0 1 7 年 4 月至

2 0 1 8 年 4 月 期 间 收 治 的 K O A 患 者 1 0 6 例 ， 采 用 随

机数表法将患者分为观察组和对照组各53例。纳

入标准：1)符合中华医学分会骨科分会20 07年颁

布的《骨关节炎诊断指南》 [ 8 ]中KOA诊断标准；

2)年龄18~65岁；3)入组前1周内未服用非甾体抗

炎药等药物；4 )膝关节炎症状评分≥2 0；5 )膝关

节功能量表<26分。排除标准：1 )近3个月内进行

过其他临床试验者；2 )有手术或关节镜治疗病史

患者；3 )合并关节腔积液患者；4 )合并类风湿性

关节、风湿性关节炎及半月板损伤患者；5 )合并

严 重 心 、 肝 、 肾 功 能 不 全 者 。 入 组 患 者 均 自 愿

签 署 知 情 同 意 书 ， 本 研 究 方 法 经 医 院 伦 理 委 员

会 审 核 批 准 。 对 照 组 中 男 性 3 1 例 ， 女 性 2 2 例 ；

年龄 3 0 ~ 6 5 ( 5 4 . 3 6 ± 1 0 . 6 1 ) 岁；体重指数 (B M I )为

( 2 5 . 4 1 ± 3 . 4 6 )  k g / m 2；病程1 ~ 1 2 ( 5 . 4 9 ± 3 . 1 8 )年；

单 膝 发 病 1 9 例 ， 双 膝 发 病 3 4 例 。 观 察 组 中 男 性 
29例，女性24例；年龄28～63(55.42±10.35)岁；BMI
为(25.13±3.59) kg/m2；病程1~13(5.22±3.64)年；单

膝发病17例，双膝发病36例。两组患者的性别、

年龄、B M I、病程、患病部位相比无统计学差异

(P>0.05)。

1.2  方法

1.2.1  PRP 制备方法

所有入组患者均通过肘正中静脉抽血10 mL于

抗凝管中，进行配重后放入高速离心机中，以离

心力275×g离心10 min后，轻轻的取出试管，不要

破坏分层，在超净工作台内用移液枪抽取上清与

交界层下的少许红细胞于无菌离心管中，配重后

在离心力870×g离心15 min后，继续在超净工作台

内用移液枪吸去上层的贫血小板血浆，加入0.2 mL
的10%CaCl2溶液激活离心管中的PRP，所有操作均

由同一组经验丰富的医师按无菌操作要求完成。

1.2.2  治疗方法

对照组：让患者保持仰卧位，膝关节弯曲呈

45°，保持膝关节的充分暴露，对穿刺位置进行常

规酒精消毒后，铺无菌孔巾，选用5 mL的一次性

注射器插入关节腔感觉到有落空感，且回抽有关

节液时，连接PRP注射器，注射4 mL PRP，注射完

成后拔出针头，外敷创可贴，并让患者活动膝关

节数次，让注射液均匀分布，1周/次，治疗5周为

1个疗程。

观察组：在对照组基础上，给予塞来昔布胶

囊(辉瑞制药有限公司，国药准字：J20140072)口

服，200 mg/次，1 d/次，持续5周。

adverse reactions during treatment were recorded. Results: The total response rate of treatment in observation 

group was significantly higher than that in control group [94.34% (50/53) vs (81.13% (43/53)] (χ2=4.296, 

P=0.038). At 3 months after treatment, scores of VAS and ISOA in observation group were significantly lower than 

those in control group, while score of Lysholm knee function was significantly higher than that in control group. 

The levels of COMP, MMP-3, IL-1β and TNF-α in serum of the observation group were also significantly lower 

than those in the control group (P<0.05). There were no significant adverse reactions during treatment in either 

group. Conclusion: The clinical curative effect of PRP combined with celecoxib is significant on KOA, which can 

better improve knee function and relieve joint pain, with high safety.

Keywords knee; osteoarthritis; platelet-rich plasma; celecoxib
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1.3  观察指标

1 )膝关节疼痛程度评分：采用视觉模拟评分

(Visual Analog Scale，VAS)，即在纸上画1条10 cm
长线段，在上标示0~10个点，让患者根据自身情

况用数字来表示自己的疼痛程度，值越大表示疼

痛感越强。2)Lysholm膝关节功能评分：根据是否

跛行、是否需要支撑物、有无绞痛、是否关节不

稳等4个方面自拟量表，总计50分。3)Lequesne膝

骨性关节炎严重度指数评分(ISOA)：根据疼痛不

适、步行能力、日常生活受累程度3个部分进行评

分，总计2 4分。4 )血清指标检测：所有入组患者

均于治疗前和治疗后3个月抽取清晨空腹肘静脉血

与抗凝管中，短暂离心后，留取上清保存于4 ℃条

件下待测，软骨寡聚基质蛋白(carti lage oligomeric 
matrix protein，COMP)、基质金属蛋白酶-3(matrix 
metalloproteinase-3，MMP-3)、白介素-1β(Interleukin-
1β，IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor，
TNF-α)均采用ELISA法测量。

1.4  疗效判定标准

根据IOSA评分来进行疗效评定。治愈：IOSA
评分减少≥90%，关节活动正常，无疼痛症状。显

效：70%≤IOSA评分减少<90%，关节处活动不受

限，基本无疼痛症状。有效：30%≤IOSA评分减

少<70%，关节活动有轻微受限，偶尔出现疼痛症

状。无效：IOSA评分减少<30%，关节症状及疼痛

情况无明显改变。总有效率=(治愈+显效+有效)/
总人数×100%。

1.5  统计学处理

利 用 S P S S  2 0 . 0 软 件 对 所 得 数 据 进 行 统 计

分 析 ， 计 量 资 料 的 表 达 方 式 采 取 均 数 ± 标 准 差

(x±s)，组间比较采用配对t检验；计数资料采用例

或百分比表示，比较采用 χ 2检验，P < 0 . 0 5为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  两组疗效比较

观察组患者的治疗总有效率 9 4 . 3 4 % ( 5 0 / 5 3 )
显 著 高 于 对 照 组 的 8 1 . 1 3 % ( 4 3 / 5 3 ) ( χ 2 = 4 . 2 9 6 ，
P=0.038，表1)。

2.2  两组患者治疗前后 VAS、ISOA、膝关节功能

评分情况比较

两组患者治疗前VA S、I SOA、膝关节功能评

分均无显著性差异(P>0.05)，治疗后3个月后两组

患者的VA S、ISOA评分均显著降低，膝关节功能

评分显著升高，且观察组患者的VA S、ISOA评分

显著低于对照组，膝关节功能评分显著高于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组患者治疗前后血清炎性细胞因子水平变化

情况

两组患者治疗前血清IL -1β、TNF-α水平无显

著 性 差 异 ( P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 3 个 月 后 两 组 患 者 的

IL -1β、TNF-α水平均显著降低，且观察组患者IL -
1β、TNF-α水平显著低于对照组，差异有统计学意

义(P<0.05，表3)。

2.4  两组患者血清中 COMP、MMP-3 水平变化情况

两 组 患 者 治 疗 前 血 清 C O M P 、 M M P - 3 无 显

著 性 差 异 ( P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 3 个 月 后 两 组 患 者 的

COMP、M MP-3水平均显著降低，且观察组患者

COMP、M MP-3水平显著低于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05，表4)。

2.5  两组患者治疗期间不良反应发生情况

两组患者治疗期间均未发生关节感染、低热、

下肢深静脉血栓形成等不良反应，观察组中有1例

便秘、1例腹泻，经过对应处理后症状迅速消失。

表1 两组疗效比较(n=53)

Table 1 Comparison of curative effect between two groups (n=53)

组别 治愈/[例(%)] 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效率/%

观察组 24 (45.28) 18 (33.96) 8 (15.09) 3 (5.66) 94.34

对照组 16 (30.19) 15 (28.30) 12 (22.64) 10 (18.87) 81.13

χ2 4.296

P 0.038
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3  讨论

KOA的主要病理改变表现为关节软骨处的进

行性破坏，导致软骨外基质减少，同时由于膝关

节软骨的特殊性，发生损伤后无法得到充足的血

液供应来获取营养，因此自我修复能力较差 [ 9 ]。

非甾体类消炎药(NSAIDs)作为治疗OA的传统经典

药物，其能有效快速的控制患者临床症状 [10]，并

在止痛药效的作用下回让疼痛暂时消失，但实际

上NSAIDs仅仅是控制了患者疼痛症状，但并没有

对关节软骨起到改善修复作用，甚至对软骨基质

的合成会产生一定的抑制作用 [11]。塞来昔布作为

COX-2特异性抑制剂，与其他NSAIDs相比，既保

留了抗炎止疼的效果，还能够显著降低NSAIDs引

起的胃肠道不良反应，因此临床应用较为广泛。

P R P是外周血多次离心后得到血小板浓缩物，其

所含的生长因子浓度增加了3~5倍[12]，其中转化生

长分因子β(TGF-β)、血小板衍生生长因子(PDGF)
可以促进软骨细胞外基质蛋白聚糖、II型胶原、蛋

白 多 糖 的 合 成 及 分 泌 ， 促 进 软 骨 细 胞 增 殖 ， 同

时 抑 制 软 骨 细 胞 分 解 代 谢 [ 1 3 ]； 血 管 内 皮 生 长 因

子 ( V E G F ) 主要促进血管生长，有利于修复 KO A
引 起 的 退 行 性 软 骨 损 伤 及 软 骨 内 成 骨 [ 1 4 ]； 干 细

胞 生 长 因 子 ( H G F ) 则 可 以 通 过 调 控 核 转 录 因 子
κ B ( N F - κ B) 及白细胞介素 - 1 ( I L - 1 ) 来抑制软骨细

胞 的 炎 症 反 应 [ 1 5 ]。 大量基础研究均证实了PRP对

表2 两组患者治疗前后VAS、ISOA、膝关节功能评分情况比较(x±s，n=53)

Table 2 Comparison of VAS, ISOA and knee function scores between two groups before and after treatment (x±s, n=53)

组别
VAS评分 ISOA评分 膝关节功能评分

治疗前 治疗后3个月 治疗前 治疗后3个月 治疗前 治疗后3个月

观察组 7.86±2.35 1.86±0.65 11.15±3.24 2.12±0.31 28.47±7.21 43.68±5.26

对照组 8.13±2.64 3.20±1.03 11.37±2.56 3.34±1.02 27.88±6.68 38.42±5.13

t 0.556 8.010 0.388 8.331 0.437 5.212

P 0.579 <0.001 0.699 <0.001 0.663 <0.001

表3 两组患者治疗前后血清炎性细胞因子水平变化情况(x±s，n=53)

Table 3 Changes in levels of serum inflammatory cytokines in both groups before and after treatment (x±s, n=53)

组别
IL-1β/(pg·mL-1) TNF-α/(pg·mL-1)

治疗前 治疗后3个月 治疗前 治疗后3个月

观察组 47.69±8.24 12.14±4.32 37.95±6.25 13.42±3.57

对照组 48.11±7.92 18.25±5.01 38.17±6.46 19.72±4.03

t 0.268 6.724 0.178 8.519

P 0.790 <0.001 0.859 <0.001

表4 两组患者血清中COMP、MMP-3水平变化情况(x±s，n=53)

Table 4 Changes in levels of COMP and MMP-3 in serum of both groups (x±s, n=53)

组别
COMP/(ng·mL-1) MMP-3/(ng·mL-1)

治疗前 治疗后3个月 治疗前 治疗后3个月

观察组 4.81±0.67 1.73±0.32 3.86±0.72 1.42±0.35

对照组 4.73±0.64 2.28±0.40 3.93±0.68 2.14±0.58

t 0.629 7.817 0.515 7.738

P 0.531 <0.001 0.608 <0.001
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于软骨修复缓解KOA进程有不错的效果[16-17]。

本研究发现： P R P 联合塞来昔布能够提高对

KOA的治疗效果，对比治疗前后的VA S、ISOA以

及膝关节功能评分发现，PRP注射联合塞来昔布治

疗的VA S、ISOA评分降低幅度以及膝关节功能评

分的增长幅度均高于单独PRP注射，可能是因为在

NSAIDs的作用下大幅度降低了患者关节软骨处的

炎症作用，然后PRP通过释放生长因子，促进软骨

细胞增殖，蛋白多糖、胶原的合成，同时促进内

源性透明质酸合成来促软骨修复。Yu等 [18]通过随

机对照研究发现，PRP和透明质酸联合注射后，骨

关节炎症指数评分(WOMAC)、VA S以及美国膝关

节协会评分(KSS)降低幅度要优于单独PRP或透明

质酸注射，提示PRP或透明质酸联合注射具有短期

内缓解疼痛及改善关节功能的效果，与本研究结

果相似。

I L - 1 β 和 T N F - α 作 为 诱 导 及 促 进 软 骨 功 能 细

胞衰退的最重要的 2 个促炎性细胞因子，在 KO A
患者的关节腔滑液中水平显著升高，并且其浓度

与KOA病情严重程度成正相关 [19]。COMP是一种

软骨非胶原蛋白，当膝关节软骨处出现损伤时，

其在关节腔及血清中的水平会显著升高，因此临

床上将其作为评价关节软骨损伤的重要指标 [20]。

MMPs蛋白在关节软骨损伤中发挥着关键的介导作

用，其水平与KOA病情严重程度呈正相关 [21]。本

研究结果显示，PRP注射联合塞来昔布治疗后血清

中COMP、MMP-3、IL -1β、TNF-α水平均显著降

低，且显著低于单独使用P R P注射的患者，表明

PRP注射联合塞来昔布能够更有效缓解患者膝关节

处软骨损伤及炎症反应。

综上所述，PRP注射联合塞来昔布治疗能够显

著改善KOA患者的疼痛感以及病情严重程度，同时

膝关节功能也得到了显著的提高，还可以降低炎症

反应，修复患处的软骨损伤，并且安全性较高，因

此可作为一种有效治疗KOA的方案进行推广。
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