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JAK 抑制剂治疗难治性膝骨关节炎的临床研究
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摘　要：目的：在于探讨 JAK 抑制剂在常规药物治疗效果不佳的难治性膝骨关节炎治疗中的作用。方法：对笔者医院自

2021-01 至 2024-1 收治的服用盐酸氨基葡萄糖、塞来昔布联合用药治疗 12 周效果不佳的难治性膝骨关节炎患者资料进行

回顾性分析，以用药方案不同随机分为 2 组，50 例 / 组，对照组继续给予塞来昔布 0.2g 1/ 日、盐酸氨基葡萄糖 0.75g 2/ 日，

观察组在对照组用药的基础上给予枸橼酸托法替布 5mg 2/ 日，每 4 周评估一次药物治疗效果，连续治疗 12 周，对患者进

行最终治疗效果的评估。结果：观察组治疗后疾病治疗有效率为 88.00%，显著高于对照组的疾病治疗有效率 30.00%, 数据

差异存在统计学意义（P<0.05）；治疗前，两组 WOMAC 指数、VAS 尺度评分以及胫股关节间隙指数表现均无统计学差

异（P>0.05），经不同方案给药治疗后，观察组患者 WOMAC 指数、VAS 尺度评分表现均显著优于对照组（P<0.05），

而胫股关节间隙指数两组均无明显改变（P ＞ 0.05）；用药安全性比较，两组不良反应发生率均为 8.00%，数据差异对比并

无统计学意义（P>0.05）。结论：在膝骨关节炎的治疗过程中，采用枸橼酸托法替布与盐酸氨基葡萄糖、塞来昔布联合用

药治疗的综合疗效相对更为出色，其不仅能够提高患者的疾病治疗有效率、改善患者胫股关节间隙指数、VAS 尺度评分以

及 WOMAC 指数指标，同时还可以缩短疾病症状的改善时间，且不会增加不良反应风险，治疗安全性较高，具有重要的

临床应用与推广价值。

关键词：骨关节炎；JAK 抑制剂；VAS 尺度评分；WOMAC 指数；胫股关节间隙指数

骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是一种关节退行性病变，为

最常见的关节炎，是老年人致残的首要原因，给患者、家庭

和社会造成了沉重的负担。OA 不仅可以导致关节疼痛、畸

形及功能障碍，还会显著提高患者的全因死亡风险。对于

OA 的临床治疗，《骨关节炎诊疗规范》中提出，目前尚无

可知的治疗可有效干预 OA 的自然病程。因此，寻找更为安

全、有效、可靠的 OA 治疗措施成已为目前热点和焦点。目

前有关该病的病因尚不明确，其发病机制也尚未阐明，过去

多数学者认为可能是关节软骨细胞、细胞外基质和软骨下骨

三者降解与合成耦联失衡的结果。近年来，随着对 OA 发病

机制的深入研究，发现细胞因子，如白介素（IL）：IL1、

IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）、基质金属蛋白酶（MMP）等

均在 OA 的发生发展过程中发挥了作用，抑制相关的炎症因

子可能会缓解 OA 的症状及控制病情的进展。而房家康 [1] 等

发现 JAK/STAT3 信号通路在软骨破坏、软骨下骨变化和滑

膜炎等 OA 病理变化过程中发挥重要作用，为 OA 的治疗提

供了新的研究方向和靶点。本文就 JAK 抑制剂对难治性膝

骨关节炎的治疗进行临床研究 , 以期为骨关节炎的治疗提供

新的选择。

1.	资料与方法

1.1 一般资料

自我院 2021 年 1 月至 2024 年 1 月收治的难治性膝骨关

节炎患者资料中随机选择 100 例进行回顾性分析，以用药方

案将其分为 2 组，50 例 / 组，两组一般资料差异如下表 1 所示：

表 1		两组一般资料差异对比（x±s）

组别 例数
性别 年龄（岁） 病程（年）

男 女 范围 平均 范围 平均

对照组 50 16 34 35-77 55.96±11.60 3-10 4.45±1.78

观察组 50 16 34 39-77 57.34±10.01 3-8 4.29±1.30
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c2 /t 0 0 0.6368 0.5121

P 1 1 0.5257 0.6097

纳入指标：符合膝骨关节炎诊断标准，膝骨关节炎诊

断依据 1986 年 ACR 的分类标准，年龄在 35-80 岁之间；均

为自愿参与本次研究。

排除标准：年龄大于 80 岁或小于 35 岁；继发性膝骨

关节炎；患有血栓性疾病、肝炎、结核、肿瘤、其它严重感

染性疾病、严重的糖尿病、心脏病、慢性肾病等的患者；有

严重双膝关节创伤、感染史或先天畸形者、精神病等重大疾

病者；不愿配合调查者。

1.2 研究方法

对照组给予塞来昔布 0.2g 1/ 日、盐酸氨基葡萄糖 0.75g 

2/ 日，观察组在对照组用药的基础上给予枸橼酸托法替布

5mg 2/ 日，连续治疗 12 周。

1.3 评估标准

1.3.1 比较两组治疗效果

完成为期三个月的连续用药治疗后，若患者病灶关节

功能基本恢复正常，且各种疾病症状表现均消失，则可判定

为显效；若患者治疗后病灶关节功能改善幅度可达 50%，

且疾病症状有所改善则为有效；若患者接受用药治疗后关节

功能及症状表现均未达到上述标准，则为无效。

1.3.2 比较膝骨关节疼痛症状缓解时间。

1.3.3 比较患者用药前、后 VAS 尺度评分、WOMAC 指

数以及胫股关节间隙指数。

1.3.4 对比患者用药过程中的不良反应情况，包括感染、

胆固醇升高以及消化系统。

2.	结果

2.1 两组患者经不同方法治疗后的疗效差异 

经治疗，观察组疾病治疗有效率为 88.00%，高于对照

组的 30.00%（P<0.05，见下表 2）。

表 2		两组疗效对比情况（例 /%）

组别 例数 显效 有效 无效 有效率

对照组 50 20  24 6 44（88.00）

观察组 50 5  10 35 15（30.00）

c2 /t  10.4533  7.5312 32.4101

P 0.0012 0.0061 0.000

2.2 膝骨关节疼痛症状缓解时间对比

经观察发现，观察组患者用药后疾病症状开始缓解时

间相比对照组用时更短，数据差异显著（P<0.05，详见下表 3）。

表 3		疼痛症状缓解时间差异分析（x±s/w）

组别 例数 症状缓解时间

对照组 50 6.62±0.60

观察组 50 4.34±0.52

c2 /t  20.2692

P  0.0001

2.3 WOMAC 指数、VAS 尺度评分及胫股关节间隙指标

差异分析

用药前所有患者 WOMAC 指数、VAS 尺度评分及胫股

关节间隙指标差异均无统计学意义（P>0.05），接受为期三

个月的连续用药治疗后，胫股关节间隙指数两组均无明显改

变（P ＞ 0.05），观察组 WOMAC 指数、VAS 尺度评分数据

表现均显著优于对照组（P<0.05，详见下表 4）。

表 4		患者 VAS尺度评分、WOMAC指数及胫股关节间隙指标差异分析（x±s）

组别
        VAS 尺度评分    WOMAC 指数 胫股关节间隙（mm）

用药前 用药后    用药前 用药后    用药前  用药后   

对照组 6.72±0.86 4.98±1.42 176.42±16.05 131.82±33.18 5.24±0.33 5.25±0.36

观察组 6.74±0.94 3.26±1.10 175.72±16.68 89.32±27.92 5.25±0.34 5.25±0.36

 c2 /t 0.1109 6.7602 0.2138 6.9301  0.1492 0.000

P 0.9119 0.000 0.8311 0.000 0.8816  1

注：n=50 
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2.4 用药安全性比较

本研究纳入不良反应症状包括感染、胆固醇升高以及

消化系统，观察组与对照组患者在用药过程中的不良反应发

生率均为 8.00%，数据差异不显著（P>0.05，详见下表 5）。

表 5		患者用药不良反应发生率比较（例 /%）

组别 例数 感染 胆固醇升高 消化系统 发生率

对照组 50 1  1 2 4/50（8.00）

观察组 50 2  1 1 4/50（8.00）

c2 /t 0  0 0 1.419

P 1 1 1 0.001

3.	讨论

膝骨关节炎（KOA）是一种在老年人群中最常见 OA,

是以膝关节软骨退变、继发性骨赘形成、软骨下骨硬化、

滑膜炎症等为主要特征的慢性退行性疾病，是我国最常见

致残疾病之一 [2-3]。随着人口的老龄化不断加剧和肥胖人群

的不断增多 ,KOA 发病仍呈逐年增加趋势 , 在我国 ,40 岁以

上中老年人 KOA 总体患病率随年龄增长逐渐增加 :40~49 岁

(6.5%)、50~59 岁 (12.6%)、60~69 岁 (15.2%)70~79 岁 (23.6%)>80

岁 (36.4%)。约有 8% 的 KOA 患者出现了临床症状 , 其所造

成的社会、经济负担亦快速增长 , 已成为严重的公共卫生 [4-

6]。对于 KOA 的临床治疗，《骨关节炎诊疗规范》中提出，

治疗的目的是缓解关节疼痛，改善关节功能，预防或减缓关

节结构的变化，提高患者的生活质量。尽可能根据患者的临

床亚型及综合病情评估结果制定个体化治疗方案，治疗包括

一般治疗、药物治疗和手术治疗 [7]。一般治疗包括患者教育、

体重管理、远东锻炼及物理治疗及辅助器具，如果尝试非药

物干预后未获得疼痛缓解，可同时或在之后给予药物治疗。

目前对于 OA 的药物治疗以缓解疼痛、关节腔注射糖皮质激

素及改善病情抗风湿药物为主，十分遗憾的是，目前尚未有

公认的保护关节软骨、延缓 OA 进展的理想药物，不能真正

达到延缓疾病进展的临床效果。临床上常用的药物如硫酸氨

基葡萄糖，循证医学证据显示对轻中度的 OA 患者可能有缓

解疼痛和改善功能的作用。全关节置换术是保守治疗无效或

疼痛严重影响生活质量的终末期 OA 患者成熟且有效的治疗

方法，但费用较高、存在并发症风险且不能缓解。

OA 的发病机制复杂，近年来 , 随着国内外专家对 OA

发病机制的深入研究发现，细胞因子、基质金属蛋白酶类

(MMPs)、基因、信号通路等被认为与骨关节炎的产生息息

相关 [8]，抑制相关炎症因子通路可能会缓解 OA 的症状及病

情的发生发展。多项研究表明 OA 中 TNF-α、IL-1β 等炎

性因子可激活 JAK2/STAT3 信号通路，促进骨细胞破坏、软

骨下骨硬化、滑膜细胞增殖和滑膜炎等 OA 的病理改变的发

生发展，抑制 JAK2/STAT3 通路激活，可调节软骨细胞代谢

与凋亡 [9-10]。JAK 是一种非受体酪氨酸激酶，介导多种促

炎细胞因子胞内信号传导，抑制 JAK 通路可同时抑制依赖

JAK 通路的多种炎症因子（如 TNF、IL-1、IL6 等），以上

作用机制可对应 OA 中多个关键的病理过程，董朝军等研究

表明：JAK2/STAT3 信号通路在 KOA 大鼠滑膜组织中被抑制，

其活化可下调干细胞生长因子 -β 和血管内皮生长因子的

表达，从而改善 KOA 大鼠关节滑膜组织的病理学形态 [11] 。

本次研究中，观察组患者给予枸橼酸托法替布 5mg 与

盐酸氨基葡萄糖、塞来昔布联合用药治疗，经三个月的连续

治疗后，观察组疾病治疗有效率高达 88.00%，显著高于对

照组的治疗有效率 30.00%（P<0.05）；治疗后，观察组患

者 WOMAC 指数、VAS 尺度评分表现均优于对照组（P<0.05），

而胫股关节间隙指数两组均无明显改变（P ＞ 0.05），可

能与观察时间短，骨质变化不明显相关；同时，观察组用

药后症状开始改善时间相比对照组更早（P<0.05）；两组

患者在用药过程中的不良反应发生率比较并无统计学差异

（P>0.05）。

结论：本次研究中患者应用传统治疗药物未得到明显

缓解，给予托法替布治疗 , 病情得到控制，因此，ＪＡＫ 抑

制剂托法替布可以作为骨关节炎的一种新的治疗手段 , 但其

长期疗效及安全性仍需进一步观察。
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