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摘 要：目的　追踪口服氨基葡萄糖、硫酸软骨素对骨关节相关功效评价的进展并对评价结果进行再分析。

方法　分别在 CNKI、PUBMED 和 The Cochrane Library 中查阅 2018—2024 年与氨基葡萄糖和/或硫酸软骨素及骨

关节炎有关的 Meta 分析或系统性文献综述资料，提取标准化均数差 SMD、加权均数差 WMD 等效应量指标并进行

汇总分析。结果　共纳入文献 16 篇，单独使用氨基葡萄糖效果的有 10 篇，单独使用硫酸软骨素的有 11 篇，联合

使用的有 7 篇。经口服用 1 500~2 000 mg/d 氨基葡萄糖 4 周以上，部分研究支持氨基葡萄糖具有较小的改善关节

僵硬（2 项/3 项）和减少关节间隙变窄的作用（1 项/2 项），而缓解关节疼痛和改善关节功能的作用不明显。部分研

究支持口服 800~1 200 mg/d 硫酸软骨素 12 周以上具有小到中等的缓解疼痛作用（3 项/9 项）、小到中等的改善关节

功能作用（3 项/6 项）以及较小的减少关节间隙变窄的作用（2 项/3 项），未见硫酸软骨素对关节僵硬有改善作用。

两者联合使用效果不明显。相比非药品级氨基葡萄糖和硫酸软骨素，药品级的效果可能相对较好。结论　氨基葡

萄糖和硫酸软骨素可能对部分人的骨关节炎症状有一定的改善作用。
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Systematic review of systematic reviews on the effect of orally administered glucosamine and/or 
chondroitin sulfate on osteoarthritis outcomes

ZHI Yuan， LIU Haibo， WANG Huiling， LIU Shan
（NHC Key Laboratory of Food Safety Risk Assessment, China National Center for Food Safety Risk 

Assessment, Beijing 100021, China）

Abstract： Objective　To track recent progress in the evaluation of orally administered glucosamine and/or chondroitin 
sulfate for osteoarthritis-related outcomes， and reanalyze the evaluation results. Methods　 Database （CNKI， PUBMED 
and Cochrane Library） were searched for meta-analyses or systematic reviews on osteoarthritis and glucosamine and/or 
chondroitin published between 2018 and 2024.  Effect size metrics such as SMD （standardized mean difference） and 
WMD （weighted mean difference） were extracted and summarized. Results　Sixteen systematic reviews were included in 
this study.  Among these， ten evaluated glucosamine alone， eleven assessed chondroitin sulfate alone， and seven 
evaluated their combination.  Regarding glucosamine （1 500-2 000 mg/d for ≥4 weeks）， some studies indicated a minor 
effect on improving joint stiffness （2 out of 3 studies） and reducing joint space narrowing （1 out of 2 studies）.  However， 
no significant effect was observed on joint pain and joint function with glucosamine use.  For chondroitin sulfate （800-

1 200 mg/d for ≥12 weeks）， some studies indicated minor to moderate effects on pain relief （3 out of 9 studies） and 
improving joint function （3 out of 6 studies）.  Additionally， two out of three studies suggested a minor effect on reducing 
joint space narrowing.  No improvement in joint stiffness was observed with chondroitin sulfate.  The combination of 
glucosamine and chondroitin sulfate did not show significant benefits.  Compared to non-pharmaceutical-grade products， 
pharmaceutical-grade glucosamine and/or chondroitin sulfate may be more effective. Conclusion　 Glucosamine and 
chondroitin sulfate may provide modest symptomatic relief for osteoarthritis in certain individuals.
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氨基葡萄糖和硫酸软骨素常单独或联合应用

于骨关节的健康维持、缓解骨关节炎（Osteoarthritis，
OA）相关症状等，可以作为处方药（欧洲）、膳食补充

剂或健康产品（美国、加拿大等）使用［1-2］，在我国常

作为保健食品的原料使用［3-4］。

氨基葡萄糖又称葡萄糖胺、葡糖胺或氨糖，是

一种水溶性氨基单糖，一般有盐酸氨基葡萄糖和

硫酸氨基葡萄糖两种。天然的 D-氨基葡萄糖以 6-

磷酸酯的形式存在，是所有氨基糖的生化前体。

氨糖存在于所有结缔组织，是软骨基质中糖胺聚糖

的基本组成单元。硫酸软骨素是一种硫酸化的糖

胺聚糖，由 D-葡萄醛酸和 2-乙酰氨基 -2-脱氧 -硫

酸 -D-半乳糖为单位组成，作为关节软骨细胞外基

质的重要组成部分，在维持软骨组织的渗透压中发

挥重要作用，使软骨在承受压力时保持弹性抵抗

外力［1-2，5］。

目前关于氨基葡萄糖和硫酸软骨素应用于骨

关节炎的研究主要集中在膝关节，也包括一些髋关

节、颞下颌关节、手关节的研究。膝、髋骨关节炎的

主要表现为疼痛、活动受限以及关节结构的改变。

常用的评估关节健康状况的方法包括：视觉模拟评

分法（Visual analog scale，VAS）评价疼痛，WOMAC
评分（从关节疼痛、僵硬和功能 3 个方面评估髋膝

关节的结构和功能）；Lequesne 评分（奎森功能演算

指数评分表，涉及疼痛、行走能力、生活能力 3 个方

面，用于 OA 严重性和活动性指数评估）。关节间

隙、关节周围软组织等结构方面的评估则主要借助

射线、磁共振（Magnetic resonance imaging，MRI）或超

声等手段［6］。现有口服氨基葡萄糖和/或硫酸软骨

素的随机对照临床研究很多，且对 OA 干预效果的

评价结果不太一致，有研究者从不同角度通过 Meta
分析整合多项独立研究的结果，针对来源于不同评

分体系的数据计算标准化均数差（Standard mean 
difference，SMD），针对来自相同评分体系的研究计

算权重均数差（Weighted mean difference，WMD），试

图从研究涉及人群的大小、受试物的种类（药剂或

非药剂）、使用周期等因素中探索引起功效差异的

原因。

本研究通过查阅 2018—2024 年与氨基葡萄糖

和/或硫酸软骨素有关的 Meta 分析资料，汇总分析

SMD、WMD 等效应量（Effect size）指标，追踪目前关

于这两种物质的功效性评价的进展状况。

1　材料与方法

1. 1　文献查阅和收集

分别在 CNKI、Pub Med 和 The Cochrane Library

中查阅文献。中文以“氨基葡萄糖或葡萄糖胺或葡糖

胺或氨糖或软骨素”和“骨或关节”为关键词，英文以

“Osteoarthritis and （Glucosamine OR chondroitin）”为

关键词在 Pub Med 和 Cochrane Library 中查询，选择文

章类型“meta-analysis”或“review”或“systematic review”，

物种类型“human”，发表时间为 2018—2024 年，符合

条件的文献共 76 篇，其中 CNKI 有 3 篇，73 篇来自

Pub Med。Cochrane Library 于 2005 和 2015 年分别

对氨糖和软骨素与骨关节炎进行了综述，之后没有

再发表相关综述。

1. 2　文献纳入和排除

本研究主要关注经口服使用氨糖和/或软骨

素在骨关节方面的功效性，确定文献的入选标准

主要针对进入 Meta 分析所使用的原始研究，包

括：1）使用方式为口服；2）效果评价指标包括骨关

节症状、体征；3）原始入选研究符合随机对照原

则；4）原始入选研究设置有安慰剂对照；5）氨基葡

萄糖和硫酸软骨素单独或者两者联合使用。不符

合上述纳入标准，如以口服以外的其他方式使用、

评价效果指标不符、试验设计不符、与其他药物或

者治疗措施联合使用等则排除在外。此外，受作

者语言能力所限，本研究只对中文和英文文献进行

分析。

1. 3　文献数据提取

提取文献发表时间，文献中纳入的研究的起始

和终止时间，受试者受累关节，受试物的种类、服用

剂量和持续时间，使用的分析方法，关节疼痛、关节

功能、关节僵硬、关节间隙变窄以及安全性等结局

的效应量。

2　结果

2. 1　文献筛选结果

对 76 篇骨关节相关文献逐篇解读，排除不符

合入选标准的文献。其中与本研究目的无直接相

关性的文献 10 篇（狗的治疗、药物递送、戊聚糖多

硫酸酯、黄酮类物质、生产工艺、质量控制、半乳糖

胺聚糖结构及生物学特性、停药反应），关节内注射

及局部治疗使用文献 3 篇，不同治疗方案的建议、

风险但无具体效果数据文献 14 篇，与其他治疗药

物/措施联合使用文献 3 篇，作为阳性对照设置而

未设安慰剂对照文献 6 篇，观察终点不包括关节症

状文献 3 篇（骨转化相关生物学指标、作用机制探

讨、评论文章），原始入选研究不符合随机对照原则文

献 1 篇，俄文文献 4 篇、波兰文 1 篇，此外还有 3 篇无

法获取原文，以上均不纳入。

对余下的 28 篇文献进行逐篇分析提取信息，
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其中 10 篇只是罗列引用研究的数据，未进行基于

多项研究的效应量计算，另有 2 篇数据提取参数不准

确，本研究中也不予采用。剩余 16 篇文献中，10 篇

分析了单独使用氨基葡萄糖，11 篇分析了单独使用

硫酸软骨素，7 篇分析了两者联合使用。文献收集

及筛选的过程见图 1。

2. 2　氨基葡萄糖的功效性评价结果

在 10 篇单独使用氨基葡萄糖效果的系统性文

献综述中，2 篇文献将药品级和非药品级氨基葡萄

糖分开讨论且入选研究服用时间均在 6 个月以上，

1 篇按使用周期区别分析。入选研究中以膝关节为

主、有的也包括髋关节、手关节。服用时间 4 周到

3 年不等，常用剂量为 1 500~2 000 mg/d，且多数试

验中仅设置一个剂量，因此现有人群资料中不足以

分析剂量反应关系［7-16］。氨基葡萄糖的文献提取信

息见表 1。
2. 2. 1　关节疼痛

10 篇文献均对关节疼痛指标进行了分析。1 篇

计算了缓解疼痛的 RR 值为 1. 33（95%CI：1. 02，
1. 74），按研究资助来源分开计算时企业资助 RR 值

为 1. 62（95%CI：1. 28，2. 05），公费资助则为 0. 99
（95%CI：0. 76，1. 28）；按研究样本量分别计算，样本

量<150 时 RR 为 1. 37（95%CI：0. 61，3. 03），>150 时

为 1. 38（95%CI：1. 05，1. 81）；按服用周期分别计算

时，4 W 以内 RR 为 1. 37（95%CI：0. 61，3. 03），4~
12 W 为 1. 61（95%CI：0. 33，7. 76），12 W 以上为 1. 29
（95%CI：0. 93，1. 77）［14］。另有 1 篇区分短期（<3 M）、

中期（3~6 M）和长期（>6 M）使用效果时，SMD 分别为

-0. 28（95%CI：-0. 52，-0. 04）、-0. 01（95%CI：-0. 22，
0. 19）和-0. 17（95%CI：-0. 30，-0. 04）［15］。

2 篇文献区别分析药品级和非药品级氨糖的作

用，药品级氨糖缓解关节疼痛的效应量 SMD 均为

-0. 29 且差异有显著性（95%CI 不包括 0），而非药

品级分别为-0. 08 和-0. 11（95%CI 均包括 0）［10，13］。

3 篇对原始文献不作分组的研究中计算的疼痛

评分 SMD 为-0. 105~-0. 15，其中 2 篇统计学差异

有显著性［7-8，12］。 1 篇文献分别计算疼痛 VAS 和

WOMAC 评分的 SMD 为-0. 19（95%CI：-0. 36，-0. 03）
和-0. 04（95%CI：-0. 13，0. 06）［11］。1 篇文献分别计

算 VAS（0~100 mm）评分的 WMD-8. 35 mm（95%CI：
-11. 84，-4. 85）、WOMAC 疼痛评分 WMD 为-0. 76
（95%CI：-1. 93，0. 40）［9］。1 篇文献分别计算 VAS（0~
100 mm）评分的 WMD-5. 10 mm（95%CI：-14. 49，4. 30）、
奎森指数 LI 疼痛评分（0~8 分）MD 为-1. 15（95%CI：
-1. 79，-0. 51）、WOMAC 疼 痛 评 分 SMD 为 -0. 10
（95%CI：-0. 25，0. 05）［16］。

2. 2. 2　关节功能

9 篇文献分析了关节功能指标，其中 8 篇分析

了 SMD。在区别分析药品级和非药品级氨糖的 2 篇

文章中，药品级氨糖改善关节功能的效应量 SMD 分

别 -0. 32（95%CI：-0. 52，-0. 12）和 -0. 44（95%CI：
-0. 66，-0. 21），而非药品级分别为 -0. 03（95%CI：
-0. 21，0. 14）和 -0. 04（95%CI：-0. 20，0. 12）［10，13］。

在 1 项按短期（<3 M）、中期（3~6 M）和长期（>6 M）

分 组 分 析 的 研 究 中 ，SMD 分 别 为 -0. 45（95%CI：
-0. 73，-0. 17）、-0. 03（95%CI：-0. 28，0. 21）和-0. 17
（95%CI：-0. 34，-0. 00）［15］。

2 篇统计学差异有显著性的关节功能 SMD 分

图 1　文献的收集与筛选

Figure 1　Process of article selection.
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别为-0. 17（95%CI：-0. 28，-0. 07）和-0. 16（95%CI：
-0. 27，-0. 05）［8，12］。还有 3 篇文章 SMD 分别为-0. 126、
-0. 07、-0. 11，均无统计学差异［7，11，16］。另外还有

1 篇 分 析 WOMAC 功 能 子 变 量 评 分 的 WMD 为

-1. 57（95%CI：-3. 81，0. 68）［9］。

2. 2. 3　关节僵硬

4 篇文献对关节僵硬指标进行了分析。1 篇文

献区别分析药品级和非药品级氨糖，改善关节僵硬

的效应量 SMD 分别-0. 16（95%CI：-0. 53，0. 22）和

-0. 19（95%CI：-0. 54，0. 16），与安慰剂相比差异均

无显著性［13］。 2 篇关节僵硬 SMD 分别为 -0. 305
（95%CI：-0. 609，-0. 002）和 -0. 36（95%CI：-0. 67，
-0. 06），另有 1 篇计算 WOMAC 僵硬子变量分值

WMD 为-0. 30（95%CI：-0. 82，0. 21）［7-9］。

2. 2. 4　关节间隙窄变

4 篇文献对关节间隙窄变指标进行了分析。在

区别分析药品级和非药品级氨糖的 2 篇文章中，药

品级氨糖改善关节间隙窄变的效应量 MD 分别为

0. 27 mm（95%CI：0. 12，0. 42 mm）和 0. 27 mm（95%CI：
0. 09，0. 46 mm），而非药品级 MD 分别为 0. 10 mm
（95%CI：-0. 06，0. 26 mm）和 0. 04 mm（95%CI：-0. 14，
0. 23 mm）［10，13］。另有 1 篇计算关节间隙窄变 MD 为

0. 29 mm（95%CI：0. 15，0. 42 mm），1 篇将关节间隙

和 软 骨 体 积 综 合 分 析 的 SMD 为 0. 15（95%CI：
-0. 03，0. 32）［12，16］。

2. 2. 5　不良反应

6 篇文献分析了氨糖的不良反应，包括腹泻、腹

痛、恶心、头痛等，不良反应发生率与安慰剂组相比

差异均无显著性，认为氨基葡萄糖的安全性与安慰

剂相当［7-8，12，14-16］。

2. 3　硫酸软骨素的功效性评价结果

在 11 篇关于单独使用硫酸软骨素效果的 Meta
分析中，1 篇将药品级和非药品级氨基葡萄糖分开

讨论，1 篇按使用时间长短区别分析。有 2 篇只纳

入了药品级硫酸软骨素，这 2 篇文章出自同一个团

队，其中 1 篇分析时剔除了高偏倚风险的研究，1 篇

未剔除。入选研究中以膝关节为主，服用时间 12 周

到几年不等，常用剂量为 800~1 200 mg/d，多数试

验中仅设置一个剂量，因此现有人群资料中不足以

分析剂量反应关系［7-10，12-18］。硫酸软骨素的文献提

取信息见表 2。
2. 3. 1　关节疼痛

有 1 篇计算了缓解疼痛的 RR 值为 1. 26（95%CI：
1. 13，1. 41），按研究资助来源分开计算时企业资助

RR 值为 1. 30（95%CI：1. 14，1. 49），公费资助则为

1. 12（95%CI：0. 98，1. 27）；以样本例数 150 为界分

别计算的 RR 值差别并不明显［14］。另有 1 篇按短期

（<3 M）、中期（3~6 M）和长期（>6 M）分组分析使用

效果时，短期 SMD 为-0. 34（95%CI：-0. 49，-0. 19），

中期为-0. 26（95%CI：-0. 47，-0. 05），长期为-0. 18
（95%CI：-0. 41，0. 05）［15］。

在 1 篇区别分析药品级和非药品级硫酸软骨

素的文章中，改善关节疼痛的效应量 SMD 分别

-0. 26（95%CI：-0. 44，-0. 08）和-0. 06（95%CI：-0. 36，
0. 24）［13］。2 篇分析药品级硫酸软骨素的文献，在包

含和不包含高风险偏倚研究时 SMD 分别为-0. 63
（95%CI：-0. 91，-0. 35）和 -0. 25（95%CI：-0. 34，
-0. 16）［17-18］。

5 项对原始文献不作分组的研究中 SMD 分别

为-0. 216（95%CI：-0. 360，-0. 071）、-0. 21（95%CI：
-0. 33，-0. 11）、-0. 06（95%CI：-0. 17，0. 05）、-0. 10
（95%CI：-0. 26，0. 06）和 -0. 76（95%CI：-0. 90，
-0. 62）［7-8，10，12，16］。2 篇分析 VAS（0~100 mm）评分的

WMD 分别为 -7. 41 mm（95%CI：-14. 31，-0. 51）和

-9. 40 mm（95%CI：-15. 05，-3. 76），1 项分析 Lequesne 
index 疼痛子变量评分的 WMD 为 -1. 50（95%CI：
-2. 11，-0. 88），1 项分析 WOMAC 疼痛子变量评分

的 WMD 为-0. 13（95%CI：-0. 65，0. 40）［9，16］。可见，

在不作区分时疼痛相关效应量 6/9 有统计学差异。

2. 3. 2　关节功能

1 项按短期（<3 M）、中期（3~6 M）和长期（>6 M）

分组分析的研究中，短期 SMD 为 -0. 36（95%CI：
-0. 58，-0. 13），中期为-0. 22（95%CI：-0. 42，-0. 01），

长期为-0. 34（95%CI：-1. 06，0. 39）［15］。1 篇区别分

析药品级和非药品级硫酸软骨素的文章中，改善关

节功能的效应量 SMD 分别-0. 16 和-0. 05，均与安

慰剂对照无显著差异［13］。

2 篇分析药品级硫酸软骨素的文献，1 篇改善

关节功能的 SMD 为-0. 33（95%CI：-0. 47，-0. 20），

另一篇计算 LI 指数 SMD 为-0. 82（95%CI：-1. 31，
-0. 33）、未对 LI 子变量进行分析［17-18］。5 项对原始文献

不作分组的研究计算的 SMD 分别为-0. 220（95%CI：
-0. 358，-0. 081）、-0. 22（95%CI：-0. 33，-0. 11）、-0. 03
（95%CI：-0. 20，0. 14）、-0. 20（95%CI：-0. 45，0. 05）
和-0. 79（95%CI：-1. 00，-0. 59）［7-8，10，12，16］。1 项分析

WOMAC 功能子变量评分的 WMD 为-0. 64（95%CI：
-2. 39，1. 11）［9］。可见，在不作区分时功能相关效应

量 3/6 有统计学差异。

2. 3. 3　关节僵硬

在 1 篇区别分析药品级和非药品级硫酸软骨

素的研究中，改善关节僵硬的效应量 SMD 分别

-0. 03（95%CI：-0. 33，0. 27）和-0. 40（95%CI：-0. 74，
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-0. 05）［13］。 2 项 不 做 区 分 计 算 的 SMD 分 别 为

0. 026（95%CI -0. 073，0. 126）和 -0. 04（95%CI 
-0. 50，0. 42）［7-8］。1 项分析 WOMAC 关节僵硬子变

量 评 分 的 WMD 为 0. 30（95%CI -0. 02，0. 62）［9］。

可见，除了区分药品级和非药品级有显著差异，其

他均未见统计学差异。

2. 3. 4　关节间隙窄变

在 1 篇区别分析药品级和非药品级硫酸软骨

素的文章中，改善关节间隙窄变的效应量 MD 分别

0. 13 mm（95%CI：0. 01，0. 25 mm）和 0. 04 mm（95%CI：
-0. 14，0. 23 mm）［13］。有 2 篇计算关节间隙窄变的

WMD 分别为 0. 16 mm（95%CI：0. 07，0. 25 mm）和

0. 11 mm（95%CI：-0. 01，0. 24 mm），1 篇将关节间

隙和软骨体积综合分析的 SMD 为 0. 21（95%CI：
0. 11，0. 30）［10，12，16］。

2. 3. 5　不良反应

7 篇文献分析了硫酸软骨素的不良反应，包括

腹泻、腹痛、恶心、头痛等，不良反应发生率与安慰

剂组相当［7-8，12，14-17］。

2. 4　氨基葡萄糖和硫酸软骨素联合使用的功效性

评价结果

在 7 篇关于联合使用氨基葡萄糖和硫酸软骨

素效果的系统性文献综述中，入选研究中以膝关节

为主，有 1 项包括髋关节。联合使用时氨基葡萄糖

的剂量大多为 1 500~2 000 mg/d、硫酸软骨素的剂

量大多为 800~1 200 mg/d［7-10，13，16，19］。联合使用氨基

葡萄糖和硫酸软骨素的文献提取信息见表 3。
2. 4. 1　关节疼痛

5 项研究中计算联合使用氨基葡萄糖和硫酸软

骨素缓解疼痛的 SMD 在-0. 23 到 0. 792 之间，只有

1 项显著优于安慰剂组，SMD 值为 -0. 23（95%CI 
-0. 39，-0. 07）［7-8，10，13，16］。2 项研究计算 VAS 的 WMD
值分别为-0. 28 mm 和 1. 36 mm，WOMAC 疼痛子变

量 WMD 值分别为 0. 84 和-11. 21，与安慰剂组相比

差异均无显著性［9，19］。

2. 4. 2　关节功能

5 项研究中计算联合使用氨基葡萄糖和硫酸软

骨素改善关节功能的 SMD 在-0. 23 到 0. 556 之间，只

有 1 项显著优于安慰剂组，SMD 值为-0. 23（95%CI 
-0. 38，-0. 08）［7-8，10，13，16］。两项研究 WOMAC 功能子

变量 WMD 值分别为-0. 98 和-7. 23，与安慰剂组相

比差异均无显著性［9，19］。

2. 4. 3　关节僵硬

3 项研究中计算联合使用氨基葡萄糖和硫酸软

骨素改善关节僵硬的 SMD 分别-0. 28、-0. 21、-0. 07，
2 项研究 WOMAC 功能子变量 WMD 值分别为-9. 33续
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口服氨基葡萄糖、硫酸软骨素对骨关节相关功效评价的再分析——支媛，等

和 0. 01，与安慰剂组相比差异均无显著性［7-9，13，19］。

2. 4. 4　关节间隙窄变

3 项研究中计算联合使用氨基葡萄糖和硫酸软

骨 素 改 善 关 节 间 隙 窄 变 的 WMD 分 别 0. 19 mm
（95%CI：0. 00 mm，0. 36 mm）、-0. 09 mm（95%CI：
-0. 18 mm，-0. 00 mm）和 0. 06 mm（95%CI：-0. 11 mm，

0. 23 mm），与安慰剂组相比无明显差异［10，13，19］。

2. 4. 5　不良反应

3 篇文献分析了硫酸软骨素的不良反应，包括

腹泻、腹痛、恶心、头痛等，不良反应发生率与安慰

剂组相当［7-8，19］。

3　讨论

氨基葡萄糖和硫酸软骨素（单独或联合）应用

于骨关节炎的随机对照研究很多且效果不一，通过

Meta 分析整合多个研究的结果，基于效应量的大小

判断干预措施的效果相较任何单项研究的结果更

具有参考意义。在不同的 Meta 分析中计算的效应

量也有所不同，如本研究中关节疼痛相关效应量有

的按 VAS、WOMAC 或 LI 评分中疼痛子评分分别计

算 WMD，有的则把来源于不同评分体系的疼痛评

分标准化后综合计算 SMD。

在 6 项对原始文献不作分组的氨基葡萄糖

Meta 分析中，计算了关节疼痛相关效应量 10 项、关

节功能 6 项、关节僵硬 3 项、关节间隙 2 项，其中统

计学差异有显著性的效应量分别为 5/10、2/6、2/3
和 1/2。有统计学差异的 5 项疼痛指标效应量包括

3 项 SMD（分别为 -0. 13、-0. 15、-0. 19）、1 项 VAS
（0~100 mm）评分 WMD（-8. 35 mm）和 1 项 LI 疼痛

子评分的 MD（-1. 15），2 项关节功能 SMD（分别为

-0. 16、-0. 17），2 项关节僵硬 SMD（分别为-0. 305、
-0. 36），1 项关节间隙窄变 MD（0. 29 mm）。然而在

临床研究中统计学差异显著并不等同于具有临床

意义，Meta 分析中一般认为 SMD 在 0. 2 以下可能

缺乏实际意义，0. 2~0. 5 视为小效应，0. 5~0. 8 为中

等效应，0. 8 以上为大效应［20］。参照国际骨关节炎

研究协会（Osteoarthritis Research Society International，
OARSI）指南，VAS 评分降低 10 mm 以上被作为最

小临床重要差异，关节间隙窄变延缓 0. 2 mm 以上

可能预示长期益处［21］。若以此作为判断临床意义

的依据，可见在未分组的 Meta 分析中，3 项中的

2 项研究支持氨基葡萄糖具有较小的改善关节僵硬

作用，2 项中的 1 项提示可能具有减少关节间隙变

窄的长期效益，而缓解关节疼痛和改善关节功能的

作用不明显。

两项分组讨论药品和非药品氨基葡萄糖的研

究中药品的疼痛和关节功能 SMD 在 0. 2~0. 5 范围

内，缓解关节间隙变窄 MD 均在 0. 2 mm 以上，而非

药品各项指标均与对照组无明显差异，提示只有药

品级的具有临床意义。可能与多种因素有关：首

先，处方药的研究大多由企业资助，可能存在偏倚。

在一项按资助来源分组分析的研究中，在公共资金

资助的项目未见明显效果，而企业资助的研究缓解

疼痛作用明显（RR 值 1. 62，一般认为 RR>1. 5 时

治疗显著优于对照）［14］。其次，可能与处方药物（如

ROTTA）和非药物（如膳食补充剂或健康产品等）有

效成分的化学形式不同有关（如硫酸盐和盐酸盐之

别），尽管大部分研究未发现硫酸盐和盐酸盐的效

果有区别，但也有研究提示硫酸盐效果更好［22］。此

外，使用药品或非药品的研究中受试者的依从性如

何，各项临床研究中受试物的纯度、原料来源、杂质

成分等是否有差异，在 Meta 分析中很少涉及这些信

息，因此药物和非药物的效果差别是否与这些因素

有关还需要开展更深入的数据收集和挖掘。

此外，由于颞下颌关节的功能评价指标比较特

殊，除疼痛以外主要的功效指标是最大张嘴限度

等。目前对颞下颌关节作用的临床研究相对较少，

开展 Meta 分析的条件不足，现有 Meta 分析文献一

般没有纳入颞下颌关节的相关研究。有的研究中

口服氨基葡萄糖 6 W 到 12 W，在结束服用时关节

疼痛缓解、最大张口限度增大，但与安慰剂组相比

并没有表现出明显差异。其他几项 8 W 或 12 W 的

试验中，结束服用时与阳性对照组（镇痛药）比效果

相似，但由于未设安慰剂对照难以作出科学判断。

另有两项服用 3 个月并在 1 年时检测，与安慰剂组

相比关节疼痛缓解、最大张口限度增大。尽管研究

结果不一致，增加服用时间（比如 3 个月及以上）可

能对改善颞下颌关节有效［23-24］。据此认为，现有的

文献尚无法提供充足的科学依据以支持口服氨基

葡萄糖能有效改善颞下颌关节炎的结论。

在 5 项对原始文献不作分组的硫酸软骨素

Meta 分析中，计算了关节疼痛相关效应量 9 项、关

节功能 6 项、关节僵硬 3 项、关节间隙 3 项，其中统

计学差异有显著性的效应量分别为 6/9、3/6、0/3
和 2/3。有统计学差异的 6 项疼痛指标效应量包括

3 项 SMD（0. 2~0. 8）、2 项 VAS（0~100 mm）评分 WMD
（均<10 mm）和 1 项 LI 疼痛子评分的 MD（-1. 5），

3 项关节功能 SMD（0. 2~0. 8），2 项关节间隙窄变

SMD（0. 2~0. 5）。参照前述临床意义评价原则，可

见在未分组的 Meta 分析中，部分研究提示硫酸软骨

素其具有小到中等的缓解疼痛作用（3 项/9 项）、小

到中等的改善关节功能作用（3 项/6 项）以及较小
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的减少关节间隙变窄的作用（2 项/3 项），未见硫酸

软骨素对关节僵硬有改善作用。

在将药品和非药品硫酸软骨素分开讨论的研

究中，3 项均提示药品硫酸软骨素具有缓解疼痛作

用，程度为小到中等（SMD 为 0. 2~0. 8），2 项中 1 项

提示有较小的改善关节功能作用（SMD -0. 33），但

没有缓解关节僵硬和解关节间隙窄变作用。非药

品具有小到中等效应的改善关节僵硬作用（SMD 
-0. 40），而在关节疼痛、关节功能和缓解关节间隙

窄变方面均无明显作用。

7 项关于联合使用氨基葡萄糖和硫酸软骨素效

果的研究，计算的 10 项关节疼痛相关效应量中只

有 1 项提示有较小的作用（SMD -0. 23），7 项关节

功能相关效应量中也只有 1 项提示有较小的作用

（SMD -0. 23），5 项关节僵硬和 3 项关节间隙窄变

相关效应量均无统计学差异。

在分析服用周期对效果影响的研究中，涉及关

节疼痛和关节功能两项指标。在短期氨基葡萄糖

（<3 个月）和硫酸软骨素（<6 个月）组显示较小的效

应，相对长的服用时间则无明显效应或作用微弱［15］。

可见延长服用时间对改善关节疼痛和关节功能作

用的影响可能有限。此外，所有研究均支持口服氨

基葡萄糖和硫酸软骨素的安全性与安慰剂相当。

临床研究中出现不同结果除了上述提到的受

试物是否为药品级、资金资助来源、服用周期等影

响因素外，可能还与以下因素有关。一是受试物的

差异，如有研究认为非动物来源的硫酸软骨素分子

量更小，在体内的留存时间可能更长［25］。二是人群

中个体生物利用度差异。研究发现氨基葡萄糖和

硫酸软骨素的生物利用度个体差异很大［25-28］。如服

用氨基葡萄糖后血浆中真实最低稳态浓度（Actual 
Css min）可能相差 100 倍之多，据此有研究者认为

适当增加使用量可能会提高其疗效［26］。也有研究

比较不同厂家生产的氨基葡萄糖的生物利用率，发

现不同个体对氨糖的利用率差异很大，相比之下不

同产品的差别并不明显［27］。三是试验样本量的大

小。有研究者按受试者数量（以 150 人为界）大小

将研究进行分类分析发现：大型研究大多未能得出

有效的结论，而在一些相对小型的研究中得出明显

减轻 OA 患者疼痛的结果［14］。

本研究主要根据基于对随机对照研究的 Meta
分析或系统性文献综述的文献开展，存在一些不确

定性。一方面，Meta 分析中入选的原始临床研究本

身可能存在发表偏倚，比如对于非公共资金支持的

研究，是否存在出现有效结果时才被发表的可能。

另一方面，本研究参考的不同 Meta 分析中对原始文

献的结局指标的异质性分析结果有差异，可能与纳

入的文献不同有关，例如有的 Meta 分析只选取来自

WOMAC 评分体系的数据，有的则使用来自多种评

分体系的数据，而不同评分体系中的评分点本身就

存在差异。此外，分析时选择不同的统计方法或模

型也可能出现结果差异。

综上所述，经口服用 1 500~2 000 mg/d 氨基葡

萄糖 4 周以上，或 800~1 200 mg/d 硫酸软骨素 12 周

以上，可能对部分人的骨关节炎症状有一定改善作

用。氨基葡萄糖表现为较小的改善关节僵硬和减

少关节间隙变窄的作用，硫酸软骨素表现为小到中

等的缓解关节疼痛和改善关节功能作用以及较小

的减少关节间隙窄变狭窄作用，两者联合使用效果

不明显。
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