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骨瓜提取物注射液联合洛索洛芬治疗类风湿性关节炎的临床研究 
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摘  要：目的  探讨骨瓜提取物注射液联合洛索洛芬钠片治疗类风湿性关节炎的临床疗效。方法  选取 2020 年 7 月—2022

年 10 月北京中医医院怀柔医院收治的 85 例类风湿性关节炎患者，按计算机随机排列将所有患者分为对照组（42 例）和治

疗组（43 例）。对照组患者口服洛索洛芬钠片，60 mg/次，3 次/d。治疗组在对照组治疗的基础上静脉滴注骨瓜提取物注射

液，50 mg 加入 250 mL 5%葡萄糖注射液中充分稀释，1 次/d。两组患者连续治疗 30 d。观察两组的临床疗效，比较两组的

晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、视觉模拟评分法（VAS）评分以及血清类风湿因子（RF）、抗环瓜氨酸肽抗体（抗 CCP

抗体）、抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体（抗 MCV 抗体）、中高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、

白细胞介素-33（IL-33）水平。结果  治疗后，治疗组患者的总有效率 88.37%明显高于对照组的总有效率 69.05%（P＜0.05）。

治疗后，两组的晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、VAS 评分明显低于治疗前（P＜0.05），且治疗组晨僵时间、关节压痛

数、关节肿胀数、VAS 评分较对照组更低，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组的 RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗

体水平均显著降低（P＜0.05），治疗组 RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗体水平均较对照组降低更明显，差异具有统计学意义

（P＜0.05）。治疗后，两组的血清 HMGB1、MMP-2、IL-33 水平低于治疗前（P＜0.05），且治疗组的血清 HMGB1、MMP-2、

IL-33 水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  骨瓜提取物注射液联合洛索洛芬钠片治疗类风湿性关节炎疗

效好，能显著减轻患者症状体征，控制病情发展，减轻炎症反应，治疗安全性良好。 
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Clinical study on Gugua Extractives Injection combined with loxoprofen in 

treatment of rheumatoid arthritis 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Gugua Extractives Injection combined with Loxoprofen Sodium Tablets in 

treatment of rheumatoid arthritis. Methods  Patients (85 cases) with rheumatoid arthritis in Beijing Huairou Hospital of Traditional 

Chinese Medicine from July 2020 to October 2022 were divided into the control group (42 cases) and the treatment group (43 cases) 

according to the computer random arrangement method. Patients in the control group were po administered with Loxoprofen Sodium 

Tablets, 60 mg/time, three times daily. Patients in the treatment group were iv administered with Gugua Extractives Injection on the 

basis of the control group, 50 mg added into 5% glucose injection 250 mL, once daily. Patients in two groups were treated for 30 d. 

After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and the morning stiffness time, joint tenderness number, joint swelling number, 

VAS score, the levels of RF, anti-CCP antibody, anti-MCV antibody, HMGB1, MMP-2, and IL-33 in two groups were compared. 

Results  After treatment, the total effective rate of 88.37% in the treatment group was significantly higher than that of 69.05% in the 

control group (P < 0.05). After treatment, the morning stiffness time, joint tenderness number, joint swelling number, and VAS score 

of two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the morning stiffness time, joint tenderness number, 

joint swelling number, and VAS score in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, 

the levels of RF, anti-CCP antibody, and anti-MCV antibody in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and levels of RF, 

anti-CCP antibody, and anti-MCV antibody in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05).  
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After treatment, the serum levels of HMGB1, MMP-2, and IL-33 in two groups were lower than those before treatment (P < 0.05). The 

serum levels of HMGB1, MMP-2, and IL-33 in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). 

Conclusion  Gugua Extractives Injection combined with Loxoprofen Sodium Tablets is effective in treatment of rheumatoid arthritis, 

can significantly reduce the symptoms and signs of patients, control the disease, reduce the inflammatory reaction, with good safety. 

Key words: Gugua Extractives Injection; Loxoprofen Sodium Tablets; rheumatoid arthritis; morning stiffness time; VAS score; RF;  

anti-CCP; anti-MCV antibody; HMGB1; MMP-2; IL-33 
 

类风湿性关节炎是一种慢性进行性关节滑膜病

变，属于全身性自身免疫系统病变，主要症状为关

节肿痛、滑膜炎，病情易反复发作[1]。临床治疗类风

湿性关节炎以糖皮质激素、抗风湿药、非甾体抗炎

药、生物制剂为主[2]。洛索洛芬是一种非甾体抗炎

药，能有效减轻类风湿性关节炎的临床症状，发挥

解热、抗炎、镇痛作用[3]。骨瓜提取物注射液是由猪

四肢骨、甜瓜干燥种子提取物组成的复方制剂，能

调节骨代谢、抗炎、镇痛，临床上用于类风湿性关

节炎的治疗[4]。本研究对类风湿关节炎患者采用骨

瓜提取物注射液联合洛索洛芬钠片治疗，分析临床

疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 7 月—2022 年 10 月北京中医医院

怀柔医院收治的 85 例类风湿性关节炎患者。其中

男 38 例，女 47 例；年龄 51～79 岁，平均（62.27±

7.13）岁；病程 2～13 年，平均（7.40±2.62）年；

临床分期分为Ⅰ级 28 例、Ⅱ级 39 例、Ⅲ级 18 例。 

纳入标准：（1）符合类风湿性关节炎的诊断标

准[5]；（2）病情处于活动期，近 1 个月内未进行抗

风湿、抗炎、免疫抑制剂等相关治疗；（3）患者自

愿参加，对研究内容知情同意。 

排出标准：（1）其他免疫系统、内分泌系统、

血液系统病变；（2）心、肝、肺、肾等主要组织器

官严重功能不全；（3）精神、认知、语言障碍；（4）

明确对骨瓜提取物、洛索洛芬过敏；（5）伴有急慢

性感染病变；（6）其他病变引起的骨关节病变；（7）

关节畸形、骨折、肿瘤等病变。 

1.2  药物 

骨瓜提取物注射液由哈尔滨圣泰生物制药有限

公司生产，规格 5 mL∶25 mg，产品批号 20200513、

20210401、20220209。洛索洛芬钠片由第一三共制

药（上海）有限公司生产，规格 60 mg/片，产品批

号 20200601、20210401、20220206。 

1.3  分组与治疗方法 

按计算机随机排列将所有患者分为对照组（42

例）和治疗组（43 例）。对照组中男 18 例，女 24

例；年龄 51～78 岁，平均（62.46±7.03）岁；病程

2～12 年，平均（7.29±2.51）年；临床分期分为Ⅰ

级 15 例、Ⅱ级 19 例、Ⅲ级 8 例。治疗组中男 20

例，女 23 例；年龄 53～79 岁，平均（62.08±7.22）

岁；病程 2～13 年，平均（7.51±2.73）年；临床分

期分为Ⅰ级 13 例、Ⅱ级 20 例、Ⅲ级 10 例。两组患

者的基线资料无明显差异，具有可比性。 

对照组口服洛索洛芬钠片，60 mg/次，3 次/d。

治疗组在对照组治疗的基础上静脉滴注骨瓜提取物

注射液，50 mg 加入 250 mL 5%葡萄糖注射液中充

分稀释，1 次/d。两组患者连续治疗 30 d。 

1.4  临床疗效评价标准[6] 

显效：晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、

疼痛程度等主要症状体征较治疗前降低不低于

75%；进步：晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、

疼痛程度等主要症状体征较治疗前降低不低于

50%；有效：晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、

疼痛程度等主要症状体征较治疗前降低不低于

30%；无效：晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、

疼痛程度等主要症状体征较治疗前降低均不足

30%。 

总有效率＝（显效例数＋进步例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状体征  记录患者治疗前后的主要体征改

善情况，包括晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数。

采用视觉模拟评分法（VAS）评估患者的主观疼痛

程度，选取 10 cm 的刻度尺，计为 0～10 分，分值

越小则疼痛越轻[7]。 

1.5.2  血清指标  采集患者治疗前后空腹时 3 mL

外周静脉血，经离心、分离上层清液后，在博科 BK- 

1200 型自动生化分析仪上采用放射免疫法测定血

清类风湿因子（RF）、抗环瓜氨酸肽（CCP）抗体、

抗突变型瓜氨酸波形蛋白（MCV）抗体水平；采用

酶联免疫法测定血清中高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、白细胞

介素-33（IL-33）水平，试剂盒均由北京沃莱士生物
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公司生产。 

1.6  不良反应观察 

记录患者在治疗期间发生发热、皮疹、腹痛、

恶心、头痛等主要不良反应的情况。 

1.7  统计学处理 

数据录入 SPSS 26.0 处理，采用 χ2 检验进行

组间计数资料比较，采用独立 t 检验进行组间计

量资料比较，采用配对 t 检验进行组内计量资料

比较。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组患者的总有效率 88.37%明显高

于对照组的总有效率 69.05%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组症状体征比较 

治疗后，两组的晨僵时间、关节压痛数、关节

肿胀数、VAS 评分明显低于治疗前（P＜0.05），且

治疗组晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、VAS

评分较对照组更低，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 2。 

2.3  两组 RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗体比较 

治疗后，两组的 RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗

体水平均显著降低（P＜0.05），治疗组 RF、抗 CCP

抗体、抗 MCV 抗体水平较对照组降低更明显，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清 HMGB1、MMP-2、IL-33 水平比较 

治疗后，两组的血清 HMGB1、MMP-2、IL-33

水平低于治疗前（P＜0.05），且治疗组的血清

HMGB1、MMP-2、IL-33 水平低于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

治疗组患者的不良反应发生率与对照组比较，

差异无统计学意义，见表 5。 

 

表 1  两组总有效率比较 

Table 1  Comparison on total effective rates between two groups 

组别 n/例 显效/例 进步/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 42 7 14  8 13 69.05 

治疗 43 9 18 11  5  88.37* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、VAS 评分比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on morning stiffness time, joint tenderness number, joint swelling number, and VAS score between two 

groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 晨僵时间/min 关节压痛数/个 关节肿胀数/个 VAS 评分 

对照 42 治疗前 41.88±8.37 15.06±4.38 13.49±4.56 6.17±1.80 

  治疗后  32.16±6.95*   8.12±2.41*   7.27±2.09*  3.36±1.02* 

治疗 43 治疗前 42.09±8.15 15.97±4.13 13.88±4.12 6.35±1.97 

  治疗后   27.23±5.04*▲    5.82±1.36*▲    5.07±1.35*▲   2.41±0.75*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组血清 RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗体水平比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on serum levels of RF, anti-CCP antibody, and anti-MCV antibody between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 RF/(IU·mL−1) 抗CCP抗体/(IU·mL−1) 抗 MCV 抗体/(IU·mL−1) 

对照 42 治疗前 179.65±38.06 114.87±22.13 91.88±14.72 

  治疗后  138.13±29.25*   85.13±18.27*  75.35±13.16* 

治疗 43 治疗前 181.29±36.14 115.95±21.46 92.77±15.08 

  治疗后   115.07±21.35*▲    72.36±14.07*▲   63.04±12.35*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 4  两组血清 HMGB1、MMP-2、IL-33 水平比较（x ± s） 

Table 4  Comparison on serum levels of HMGB1, MMP-2, and IL-33 between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HMGB1/(ng·mL−1) MMP-2/(mg·L−1) IL-33/(pg·mL−1) 

对照 42 治疗前 10.13±1.17 32.06±5.11 30.98±9.75 

  治疗后   8.92±0.95*  27.12±4.68*  17.36±5.07* 

治疗 43 治疗前 10.29±1.08 32.85±5.24 31.25±9.34 

  治疗后    8.04±0.76*▲   23.74±3.93*▲   13.04±4.11*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组不良反应发生率比较 

Table 5  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 发热/例 皮疹/例 腹痛/例 恶心/例 头痛/例 发生率/% 

对照 42 1 0 2 1 1 11.90 

治疗 43 2 1 1 2 1 16.28 

 

3  讨论 

类风湿性关节炎在我国的发病率约为 0.2%，近

年来随着老龄化的加剧，该病的患病人群也明显增

多[8]。类风湿性关节炎的主要病变特点为进行性、

对称性关节滑膜病变，随着病情发展，可导致关节

软骨组织结构破坏，出现关节畸形或强直，引起关

节功能障碍，具有较高的致残率，若不及时有较地

控制病情，可累及肝、肺、肾等多个器官，引起严

重并发症[9]。临床对类风湿性关节炎的发病机制尚

未完全明了，可能与遗传、免疫功能、性激素、吸

烟、营养等因素相关[10]。 

洛索洛芬能选择性抑制 COX-2 的分泌，降低前

列腺素的合成和其他炎症介质的释放，发挥强效抗

炎作用，临床常用于类风湿关节炎的治疗[11]。骨瓜

提取物注射液中含有多种活性肽、游离氨基酸、甜

瓜提取物、微量元素等，能促进骨形成，诱导血管

周围间质细胞转化为骨细胞，促进新骨形成，促使

骨形态发生、蛋白分泌，有效缓解骨关节炎引起的

软骨损伤，降低炎性渗出，改善局部血液循环，发

挥显著抗炎，镇痛作用，临床常用于类风湿关节炎

的治疗[12]。本研究结果显示，治疗组的总有效率高

于对照组，晨僵时间、关节压痛数、关节肿胀数、

VAS 评分低于对照组，提示骨瓜提取物注射液联合

洛索洛芬治疗类风湿性关节炎的疗效确切，可有效

改善临床症状。 

RF、抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗体是临床上类风

湿关节炎常用的诊断指标，具有较高的敏感度，检

测三者水平能有助于评估病情的严重程度、疗效转

归[13]。本研究结果显示，治疗组的血清 RF、抗 CCP

抗体、抗 MCV 抗体水平低于对照组，提示骨瓜提

取物注射液联合洛索洛芬有助于控制类风湿性关节

炎的病情发展。 

IL-33 是 IL-1 家族成员，能促使 Th2 细胞的活

性，促进 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子的分泌，

能通过与 ST2 受体结合，促进白三烯、组胺、前列

腺素的激活和表达[14]。HMGB1 是一种非组蛋白核

蛋白，能与多种促炎因子结合，形成复合物，加重

类风湿性关节炎的炎症反应，其水平与类风湿性关

节炎的活动程度呈正相关[15]。MMP-2 是一种特殊内

肽酶，能促使胶原蛋白蛋白、多糖的降解，还能激

活 MMP-9 的活性，造成瀑布样效应，在类风湿性

关节炎血清、滑膜液中呈高表达[16]。本研究结果显

示，治疗组的血清 HMGB1、MMP-2、IL-33 水平低

于对照组，提示骨瓜提取物注射液联合洛索洛芬可

进一步降低类风湿性关节炎患者的炎症反应，有助

于减轻关节的炎性损伤。本研究还发现，两组患者

不良反应发生率无明显差异，提示骨瓜提取物注射

液联合洛索洛芬治疗类风湿性关节炎的安全性良

好，没有明显增加患者不良反应风险。 

综上所述，骨瓜提取物注射液联合洛索洛芬钠

片治疗类风湿性关节炎疗效好，能显著减轻患者症

状体征，控制病情发展，减轻炎症反应，治疗安全

性良好。 
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