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骨关节炎是最常见的中老年人关节炎，约占关节炎
发病率的４０％，可由多种病因引起，多发于高血压患者

和体力劳动者，以及体型肥胖者，严重时会导致残废，使
患者丧失基本劳动力，也会给家庭带来极其沉重的负
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塞来昔布对重度膝关节骨关节炎全膝关节置换术患者
滑膜组织环氧合酶－２表达的影响
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摘要：目的探讨塞来昔布对重度膝关节骨关节炎全膝关节置换术患者的滑膜组织环氧合酶－ ２表达的影响。方法选取重庆市新桥医
院２０１５年２月至２０１７年２月收治的接受全膝关节置换术的重度膝关节骨关节炎患者２３６例，按随机数字表法分为观察组和对照组，
各１１８例。观察组患者术前连服３ ｄ塞来昔布，对照组患者不服用。采用ｒｅａｌ － ｔｉｍｅＰＣＲ技术测定滑膜组织环氧合酶－ ２ 牗ＣＯＸ － ２牘ｍＲＮＡ及
前列腺素Ｅ合成酶１（ｍＰＧＥｓ 牘ｍＲＮＡ表达，并测定滑膜组织ＣＯＸ － ２及ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白的浓度及关节液前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２），肿瘤坏
死因子－ α（ＴＮＦ － α），白细胞介素１β（ＩＬ － １β）及血清ＰＧＥ２浓度，并进行对比。结果ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ的表达浓度，观察组为（５． ９４ ±
３． ４３）× １０ － ４ ｍｏｌ ／ Ｌ，高于对照组患者的（３． ４７ ± ６． １４）× １０ － ４ ｍｏｌ ／ Ｌ（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ的表达、ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ蛋白和
ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白的表达比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组关节液ＰＧＥ２为（２３７． ７４ ± ５１． ９７）ｐｇ ／ ｍＬ，ＴＮＦ － α为（３４． ４７ ±
１３． ７４）ｐｇ ／ ｍＬ，ＩＬ － １β为（６０． １４ ± ５１． １６）ｐｇ ／ ｍＬ，血清ＰＧＥ２为（２８４． １１ ± ７９． ６５）ｐｇ ／ ｍＬ，对照组患者分别为（１７１． ２１ ± ７９． ４８）ｐｇ ／ ｍＬ，
（３８． ８７ ± ２１． ７１）ｐｇ ／ ｍＬ，（２９． ９８ ± １２． ８４）ｐｇ ／ ｍＬ，（２７４． ７４ ± ５９． １８）ｐｇ ／ ｍＬ，两组的差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论全膝关节置换术
前服用塞来昔布可抑制ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ的表达，而对ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ和ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白的表达、ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ蛋白和关节液ＰＧＥ２，
ＴＮＦ － α，ＩＬ － １β及血清ＰＧＥ２浓度均无明显影响。
关键词：塞来昔布；膝关节；骨关节炎；滑膜组织；环氧合酶－ ２
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ １１８）

注：ＷＯＭＡＣ为骨关节指数评分；ＥＳＲ为红细胞沉降率；ＶＡＳ为视觉模拟评分。

组别
对照组
观察组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别（男／女，例）
７９ ／ ３９
８４ ／ ３４
５． ２０４
０． ２１４

平均年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
６８． ９ ± １． ７
６７． ４ ± ７． ４
８． ３２４
０． １４８

病程（Ｘ ± ｓ，年）
１０． ４９ ± ４． １１
１０． １７ ± ３． ７５
６． ５８９
０． ２５７

ＷＯＭＡＣ评分（Ｘ ± ｓ，分）
４７． １５ ± １． ０７
３８． ９７ ± １１． ２５
４． ５８７
０． ６４８

ＥＳＲ（Ｘ ± ｓ，ｍｍ ／ ｈ）
１２． ７１ ± ９． １４
１２． ４５ ± ８． ７４
５． ５９８
０． ３６７

ＶＡＳ评分（Ｘ ± ｓ，分）
３． ９７ ± １． ３０
４． １７ ± ２． １９
８． ２１４
０． ２３１

表３ 两组患者滑膜组织中ＣＯＸ － ２及ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ
蛋白表达比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ １１８）

组别
对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ蛋白
０． ７１ ± ０． ４９
０． ６７ ± ０． ５１
５． ２７４
０． ８５４

ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白
０． ９４ ± ０． ８７
０． ５１ ± ０． ５８
３． ４８７
０． ４７１

担犤 １ 犦。目前，骨关节炎致病因素不明确，可能与年龄、遗
传、机械运动等有关。至今仍无完全治愈骨关节炎的方
法，只能减轻患者的痛苦及维护和恢复功能。研究表
明，塞来昔布能有效治疗骨关节炎的疼痛，可缓解患者
的病情犤 ２ － ３ 犦，但同时会对消化道和心血管有不良反应。
本研究中观察了塞来昔布对骨关节炎的临床疗效，现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合骨关节炎的中西医诊断标准；年龄
超过４５周岁；１个月内未进行任何药物治疗；患者及其
家属同意并签署临床知情同意书。

排除标准：基本资料不完整；严重的心脑血管疾
病或肝、肾功能不全；孕妇；患有类风湿关节炎或大骨
节病等。

病例选择与分组：选取２０１５年２月至２０１７年２月
在重庆市新桥医院接受全膝关节置换术的重度膝关节
骨关节炎患者２３６例，随机分为观察组和对照组，各
１１８例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

对照组患者给予临床常规治疗，观察组患者在对照
组基础上术前口服塞来昔布胶囊（辉瑞制药有限公司，
国药准字Ｊ２０１２００６３，规格为每粒２００ ｍｇ），每次２００ ｍｇ，
每日２次，治疗２周。
１． ３ 观察指标

滑膜组织环氧合酶－ ２（ＣＯＸ － ２）及前列腺素Ｅ合
成酶（ｍＰＧＥｓ）ｍＲＮＡ表达：采用ｒｅａｌ － ｔｉｍｅＰＣＲ技术犤 ４ 犦，
进行ＲＮＡ提取和质检及逆转录过程。滑膜组织ＣＯＸ －２
及ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白：采用离心法进行蛋白提取，电泳
及转膜，Ｗｅｓｔｅｒｎ法检测显色犤 ５ 犦。关节液前列腺素Ｅ２
牗ＰＧＥ２ 牘、肿瘤坏死因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘、白细胞介素１β
牗 ＩＬ － １β 牘及血清ＰＧＥ２浓度：制作标本稀释液，收集标
本并冷冻保存，采用反复稀释的方法配置标准品溶液和
洗涤液，静置后测量吸光度犤 ６ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件进行数据分析。计量资料

以Ｘ ± ｓ表示，行独立样本ｔ检验；计数资料行χ２检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 滑膜组织 ＣＯＸ －２及 ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ表达

两组患者在ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ的表达上，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ的表达比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。详见表２。

２． ２ 滑膜组织 ＣＯＸ －２及 ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白表达
两组患者的ＣＯＸ － ２和ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ蛋白表达比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。详见表３。

２． ３ 关节液及血清细胞因子
两组患者的关节液ＰＧＥ２，ＴＮＦ － α，ＩＬ － １β及血清

ＰＧＥ２浓度比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。详见表４。
３ 讨论

骨关节炎临床表现为缓慢发展的关节不同种类的
疼痛、关节畸形等，会给患者带来持久的疼痛，且有一定
的致残性，对老年患者的活动造成较大影响犤 ７ － ９ 犦。骨关
节炎前期治疗通过减少关节的负重，以延缓病变进程，
但药物无法逆转骨关节炎病变造成的畸形而只能适当
延缓。晚期患者病情较严重，无法通过药物治疗改善生
活质量，进行全膝关节表面置换术后配合康复功能训
练，可大大提高患者的生活质量犤 １０ － １２ 犦。

ＣＯＸ － ２是一种人体细胞中表达相当广泛的酶，但

组别
对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ
３． ４７ ± ６． １４
５． ９４ ± ３． ４３
５． ２４９
０． ０１２

ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ
１５１． ２４ ± １２８． １４
３２． ４７ ± ８． ４９
３． ２１４
０． ２６４

表２ 两组患者滑膜组织ＣＯＸ － ２及ｍＰＧＥｓ ｍＲＮＡ
表达结果比较（Ｘ ± ｓ，× １０ － ４，ｎ ＝ １１８）
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表４ 两组患者关节液中ＰＧＥ２，ＴＮＦ － α，ＩＬ － １β及血清ＰＧＥ２水平比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ １１８）
组别
对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

关节液ＰＧＥ２
１７１． ２１ ± ７９． ４８
２３７． ７４ ± ５１． ９７

６． ２４６
０． ６４７

关节液ＴＮＦ － α
３８． ８７ ± ２１． ７１
３４． ４７ ± １３． ７４
５． ２７４
０． ３４９

关节液ＩＬ － １β
２９． ９８ ± １２． ８４
６０． １４ ± ５１． １６
４． ５６２
０． １６８

血清ＰＧＥ２
２７４． ７４ ± ５９． １８
２８４． １１ ± ７９． ６５

３． ４２３
０． ４０１

并不储存于细胞内。在人体出现创伤等情况时，细胞膜
中的磷脂通过一系列反应转化为花生四烯酸，经过
ＣＯＸ － ２催化才能继续转变为前列腺素进而合成ＰＧＥ２，
而ＰＧＥ２在人体中相当部分是由炎症合成，进而产生炎
性症状，因此抑制其合成是一种重要的抗炎办法。前列
腺素的合成导致了炎症、疼痛与发热等，而环氧合酶与
前列腺素的合成有重要关联。目前，已知环氧合酶有
ＣＯＸ － １，ＣＯＸ － ２，ＣＯＸ － ３等，其中ＣＯＸ － ２与其余２种
不同，其表达的启动子具有细胞因子可调控的序列；
ＣＯＸ － ２的催化过程利用ｍＰＧＥｓ，其与关节炎症过程明
显相关，骨关节炎患者的关节软骨层ｍＰＧＥｓ的含量高，
可诱导ＣＯＸ － ２合成，且患者ＩＬ水平也大大上升犤１３ － １５ 犦。
无可争议的是，骨关节炎对软骨的破坏作用是其病情的
主要方面，但随着病理研究的深入，滑膜炎症也对骨关
节炎患者造成了很大困扰，滑膜炎症导致滑膜增生，细
胞层增厚，血管增生。塞来昔布可逆转ＩＬ － １β诱导的
ＰＧＥ２ 和ＣＯＸ － ２的表达，同时抑制ＩＬ － １β诱导的
ＮＦ － κＢ激活，ＮＦ － κＢ促进多种炎症介质的表达，是一
种重要的导致滑膜炎增生与细胞增生的物质；此外，还
能抑制基质金属蛋白酶－ ２（ＭＭＰ － ２）的分泌，ＭＭＰ － ２
会使软骨降解，使软骨层变薄。

本研究结果显示，术前短时间给予塞来昔布抑制了
ＣＯＸ － ２的表达，而对蛋白表达无影响，两组患者ＩＬ － １β
含量的对比显示塞来昔布对ＣＯＸ － ２的抑制应与ＩＬ － １β
的诱导无关。塞来昔布短时间下对ＰＧＥ２的表达无明显
影响，也考虑是晚期患者活动困难导致炎症因创伤发生
较少，本身ＣＯＸ － ２的蛋白表达及下游产物的产生较少
导致检测较困难。

综上所述，术前短时间给予塞来昔布抑制了
ＣＯＸ － ２的表达，但对蛋白质的生成抑制作用不明显，
塞来昔布的抑制作用并非通过抑制中间产物而实现的，
而可能是通过对基因的抑制来实现的。
参考文献：
犤 １ 犦高杰，桂斌捷，胡孔足，等． 塞来昔布对人成骨细胞增殖的
影响及其作用机制犤 Ｊ 犦 ． 安徽医科大学学报，２０１５，３１ 牗５ 牘 牶
６０８ － ６１１．

犤２ 犦高建清，庄素新，刘彩龙，等． 塞来昔布对膝关节镜下外科治疗

患者疼痛的影响犤Ｊ犦．中国内镜杂志，２０１５，２１牗１２牘牶 １２６５ －１２６９．
犤３ 犦肖超，陈臣，陈荣富，等． 塞来昔布对膝骨关节炎患者血
清ＩＬ － １及ＴＮＦ － α水平的影响犤 Ｊ 犦 ． 重庆医学，２０１５，４４ 牗５ 牘 牶
７００ － ７０２．

犤４ 犦王敏，谢鹏，杨益民，等． 塞来昔布固体脂质纳米粒的制
备及其在大鼠体内的药动学犤 Ｊ 犦 ． 中国医院药学杂志，２０１５，
３５ 牗１ 牘 牶 ３１ － ３５．

犤５ 犦刘洪彦，郑毅． 塞来昔布对骨关节炎中Ｗｎｔ信号通路和软骨
细胞基质代谢的作用犤 Ｊ犦 ． 中华风湿病学杂志，２０１５，１９牗１１牘 牶
４８ － ５４．

犤６ 犦高冠民，李艳敏，郑晓龙，等． 两种剂量艾瑞昔布和塞来昔布
对中轴脊柱关节炎疗效的随机对照研究犤 Ｊ 犦 ． 中国医院药学
杂志，２０１７，３７ 牗２ 牘 牶 １４６ － １５０．

犤７ 犦梁福东，狄淑芳，常云峰，等． 冬凌草甲素联合塞来昔布对人骨
肉瘤ＭＧ － ６３细胞增殖及凋亡的影响犤 Ｊ犦 ． 肿瘤，２０１５，３５牗３牘 牶
２８４ － ２８８．

犤８ 犦李达周，王雯，许斌斌，等． 二甲双胍、塞来昔布对化学诱
导异常隐窝病灶预防机制的研究犤 Ｊ 犦 ． 福建医科大学学报，
２０１６，５０ 牗３ 牘 牶 １６３ － １６６．

犤９ 犦刘红，罗灵光，覃保瑜，等． 塞来昔布预防唑来磷酸治疗老
年性骨质疏松症不良反应的疗效观察犤Ｊ犦． 中国骨质疏松杂志，
２０１６，２２ 牗１ 牘 牶 ９１ － ９４．

犤１０ 犦李智富，孟栋栋，田科，等． 塞来昔布联合双醋瑞因对大
鼠骨关节炎软骨炎症信号通路的影响犤Ｊ犦．中华实验外科杂志，
２０１５，３２ 牗７ 牘 牶 １５７２ － １５７４．

犤１１ 犦 Ｈｏｕ ＸＬ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｙｉｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｓｕｄｉｌ ａｎｄ
ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｊｕｒｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎ ｒａｔｓ
ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ｏｒ ｆａｓｕｄｉｌ ａｌｏｎｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，１０ 牗１１ 牘 牶 １８３６ － １８４２．

犤１２ 犦 Ｎａｗａｚ Ｈ，Ｕｍｅｒ Ｍ，Ｎｏｏｒｄｉｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｏｐｅｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ＆
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１６，６ 牗２ 牘 牶 ２６ － ３３．

犤１３ 犦 Ｃｈｉｎ ＷＷ． Ａ Ｄｅｌｉｃａｔｅ Ｂａｌａｎｃｅ － Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ａｃｃｅｓｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，３７３ 牗１９ 牘 牶
１７９９ － １８０１．

犤１４ 犦 Ｌｅｉ Ｈ，Ｊｉｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓ
ｅａｓｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，３５ 牗１ 牘 牶 ４９３ － ５００．

犤１５ 犦 Ｃｈｕａｎｇ ＹＷ，Ｙｕ ＭＣ，Ｌｉｎ ＣＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ａｒｔｅｒｉａｌ
Ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ Ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：
Ａ Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － Ｂａｓｅｄ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１５，９４ 牗４６ 牘 牶 ｅ２１２１．

牗收稿日期：２０１７ － １０ － １２ 牘

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ


