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【摘+ 要】目的：观察和评价双氯芬酸钠利多卡因注射液治

疗膝关节骨性关节炎的临床疗效和安全性, 方法：以奥尔芬#
%’ 为对照药，采用随机双盲、平行对照、多中心的研究方法，

试验组 R* 例，对照组 R) 例, 两组给药剂量均为每次一支，$
1= S 支，肌肉注射，每日 ! 次，疗程 % :, 结果：两组总有效率

分别为 (&, (’T 和 &$, ’*T ，对照组的药物不良反应发生率为

!, *&T ，试验组未出现不良反应, 两组总有效率和不良反应

发生率均无统计学差异（; U ", "’）, 结论：双氯芬酸钠利多

卡因注射液治疗膝关节骨性关节炎安全、有效,
【关键词】双氯芬酸钠；利多卡因；奥尔芬#%’；骨关节炎，膝

【中图号】V&R&, *；VR(*, )+ + + 【文献标识码】>

FG 引言

双氯芬酸钠利多卡因注射液为邻氨基苯甲酸类

强效非甾体消炎镇痛药，它能抑制前列腺素的合成，

并具有阻止血小板凝集的作用，解除关节疼痛，消肿，

改善其活动，从而达到治疗风湿、类风湿关节炎和疼

痛的作用［!］,
目前临床上多用其口服和外用剂型, 对这些剂

型，药效受身体对药物吸收程度的影响很大，另外，给

药和吸收的时间差使药物有效成分延迟一定时间才

能发挥作用，同时由于肝首过效应，以及口服对胃肠

道的直接刺激而使疗效减小，副作用增大, 因此注射

制剂的研制十分必要, 为保证药品质量，确保临床患

者用药安全有效经济，达到合理用药的目的［$ W *］，我

们拟通过随机双盲、平行对照、多中心临床试验，用以

评价国产双氯芬酸钠利多卡因注射液治疗膝关节骨

性关节炎的有效性和安全性,

HG 材料和方法

H, HG 材料

!, !, !+ 一般资料+ 本研究共入选 !)R 份病例，其中

试验组 R&（男 $$，女 *%）例，年龄（’R, & X R, $）岁，既

往接受药物治疗 $" 例，未经治疗 *& 例，既往采取其

他治疗手段 !! 例，未治疗 ’( 例，目前患病用药的 )
例，未用药 RR 例，病程（!%, R X !%, %）1B；对照组 R%

（男 $)，女 **）例，年龄（’R, $ X %, "）岁，既往接受药

物治疗 !& 例，未经治疗 *( 例，既往采取其他治疗手

段 !* 例，未治疗 ’) 例，目前患病用药的 R 例，未用药

R! 例，病程（$!, R X $), !）1B, 两组病例包括性别、

年龄、既往治疗药物及手段、病程等方面，经统计学处

理，均无显著性差异（; U ", "’），表明两组资料具有

较好的可比性,
!, !, $+ 药品+ 试验药品：双氯芬酸钠利多卡因注射
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液由陕西开元制药有限公司生产，规格为每支 ! "#，

内含双氯芬酸钠 $% "&、盐酸利多卡因 !’ "&，批号为

!’’(’)’*；对照药品奥尔芬+$%（,-./0+$%）由瑞士美化

药厂生产，规格为每支 ! "#，内含双氯芬酸钠 $% "&、

盐酸利多卡因 !’ "&，批号为：’1$’’1*2 所有药物均

由陕西开元制药有限公司提供2
!2 "# 方法

12 !2 13 试验设计3 采用随机双盲、平行对照、多中心

的临床试验设计2 入选标准：膝关节骨性关节炎患

者，年龄 14 5 )% 岁，男女不限；能保证进行短期或长

期治疗及随访者；愿意受试，并签署知情同意书者2
排除标准：经常服用其他止痛药、试验前 ( 67 内已接

受免疫抑制剂，8+青霉胺、氯喹、肾上腺皮质激素局部

或全身治疗的患者，嗜酒、嗜烟者；1 5 ( "9 内参加过

其他药物试验或使用过对脏器有损害的药物；肝肾功

及造血系统严重损害者或患有其他严重疾病者（ 如

消化性溃疡等）；有非甾体类药物过敏史者；妊娠及

哺乳期的妇女；患有神经器质性疾病，精神异常者2
12 !2 !3 给药方案3 试验药双氯芬酸钠利多卡因注射

液，每次一支，! "# : 支，臀部外上限肌肉注射，1 次 :
;，疗程 $ ;2 对照药奥尔芬+$%，每次一支，! "# : 支，

臀部外上限肌肉注射，1 次 : ;，疗程 $ ;2 第 ( 日、第 %
日访视，第 % 日访视时征状未见改善的严重疼痛患

者，每日需加用一支，间隔几小时（ 根据药品起效时

间，建议间隔 4 <）2 合并用药情况：在受试期间患者

所用的其他药物应详细记录合并用药的名称、剂量、

给药途经、开始日期、终止日期、适应证等2
12 !2 (3 观察项目3 临床症状与体症：观察测量并记

录患者体质量、体温、血压、心率、关节的疼痛和灵活

性等症状2 安全性指标：记录用药前后患者实验室检

查（血尿常规、大便潜血、肝肾功能、= 线正侧位检查

等变化）以及治疗期间出现的不良反应2
12 !2 >3 临床疗效评价标准3 !症状和体症评分改善

率、起效率与起效时间3 临床症状和体症评分改善率

包括休息痛、运动性疼痛、关节肿胀、关节压痛、膝骨

关节屈伸功能、患者全面评价、医生全面评价等 $ 项

指标的平均改善率2 改善率 ?［（ 治疗前值 @ 治疗后

值）: 治疗前值］A 1’’B 2 "临床疗效评价3 试验结

束时对疗效进行全面评价，无效为临床症状和体征改

善 C (’B；有效为 (’B !临床症状 与 体 征 改 善 C
$%B；显效为临床症状与体征改善"$%B 2 有效与显

效两者合计计算总有效率2
12 !2 %3 药物不良反应评价3 根据肯定有关、很可能

有关、可能有关、可能无关、无关评定标准判断临床反

应及化验异常与药物之间的关系，前三者计为不良反

应，统计药物不良反应发生率2
统计学处理：采用 DED 统计分析软件进行统计

处理2 !!’2 ’% 将被认为所检验的判别有统计学意

义2 试验组和对照组比较时，计数资料用 !! 检验，计

量资料用 " 检验，起效率采用 #9&FG07 检验，两组临

床症状和体症改善率的比较采用方差分析方法，采用

最小二乘估计其差数 *%B可信区间2

"# 结果

"2 !# 临床疗效评价

!2 12 13 临床症状和体征评分改善率3 对两组临床症

状和体征评分改善率进行方差分析，试验组临床症状

和体征评分改善率为 )%2 %(B，对照组 )!2 >*B，两组

相差 (2 ’>B，相 差 *%B 可 信 区 间 为 @ *2 )>B 和

(2 %)B，表明试 验 组 与 对 照 组 间 无 明 显 差 异（# ?
’2 4(，! ? ’2 ()），相应的 *%B可信区间显示双氯芬酸

钠利多卡因注射液与奥尔芬+$% 均有明显疗效（! C
’2 ’%）2
!2 12 !3 两组起效率与起效时间比较3 治疗第 ( 日试

验组与对照组起效率分别为 %$2 *$B 和 )!2 )*B；治

疗第 % 日 为 *(2 4$B 和 *%2 $)B；治 疗 第 $ 日 为

*)2 *>B和 *$2 44B，表明治疗第 ( 日半数以上患者

临床症状即出现了改善2 起效时间为 ( ;2 起效率经

#9&+FG07 检验，两组之间无统计学差异（!! ? ’2 %$，

! ? ’2 >%’(）2
!2 12 (3 临床疗效比较3 两组临床疗效见 HGI 12 试

验组和对照组总有效率分别为 4*2 4%B 和 *!2 %>B，

经单向有序 !! 检验，无显著性差异（!! ? ’2 !%*，! ?
’2 44），表明两组疗效差异无显著性2

表 13 两组经治疗后临床疗效分析

HGI 13 J9"KGLMN90 9. O-M0MOG- /..MOGOP I/Q6//0 Q</ Q69 &L9RKN G.+
Q/L QL/GQ"/0Q

SL9RK $ TGM-RL/ U../OQMV/
WGL7/;

M"KL9V/;

H/NQ )* $ (4 !>

J90QL9- )$ % (4 !>

"2 "# 安全性分析 # 本研究对照组发生不良反应 1
例，不良事件发生率为 12 >*B，表现为头昏微恶心，

疗程结束后自行缓解；试验组未发现不良事件2 两组

均未发生严重不良反应2 两组间比较无显著性差异2
治疗前后两组实验室检查（血尿常规、肝肾功能及心

电图等）均未发现有异常且有临床意义的病例出现2
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!" 讨论

双氯芬酸钠是一种非甾体消炎镇痛药，其作用机

制为抑制环氧化酶活性，从而阻断花生四烯酸向前列

腺素的转化! 它对环氧化酶的 " 个异构体 #$%&’ 和

#$%&" 的作用相近! 此外，它也能促进花生四烯酸与

三酰甘油结合，降低细胞内游离的花生四烯酸浓度，

而间接抑制白三烯的合成［( ) *］! 有文献报道它能干

预色氨酸的代谢，进而作用于中枢或外周神经的 +,&
-. 受体，从而产生镇痛效应［/］! 因此，是目前常用的

非甾体抗炎药中抗炎镇痛作用较强的药物之一，具有

显著的抗风湿，消炎，止痛和解热作用! 与许多传统

的非甾体抗炎药（抑制 #$%&’ 的作用明显高于 #$%&
"）比较，在等效抗炎剂量下，其胃肠道反应相对较

轻! 其抗炎镇痛作用比氟芬那酸、甲芬那酸强，比阿

司匹林强 "0 1 (2 倍，能很好的解除关节疼，能消肿，

改善其活动，同时具有良好的耐受性［3］! 盐酸利多卡

因局部麻醉作用较强，维持时间也较长! 利多卡因局

部麻醉作用和穿透力比普鲁卡因强，在组织内弥散快

而广，作用强度较普鲁卡因约大一倍，持续时间约长

半倍到一倍! 利多卡因无积蓄性，不抑制心肌收缩

力! 将双氯芬酸钠与盐酸利多卡因有机地结合，不仅

能提高双氯芬酸钠在溶液中的溶解性和稳定性，充分

达到治疗效果，还可有效地减少注射点疼痛，减少注

射部位组织损伤，增强镇痛效果，具有良好的应用

前景［’2］!
为评价双氯芬酸钠利多卡因注射液的有效性和

安全性，我们进行了随机双盲、平行对照、多中心的临

床研究! 选用同类进口疗效肯定的奥尔芬&*( 作为对

照药，比较观察国产双氯芬酸钠利多卡因注射液在治

疗膝关节骨性关节炎的疗效和不良反应! 临床疗效

研究显示，对临床症状和体征的改善，试验组改善率

为 0(! (45，对照组改善率为 0"! 635，两组间无统计

学差异! 治疗第 * 日两组起效率分别为 30! 365 和

3*! //5 ! 试验组和对照组总有效率分别为 /3! /(5
和 3"! (65，两组间无统计学差异（! 7 2! 2(）! 不良

反应观察显示，对照组不良反应发生率为 ’! 635，表

现为头昏微恶心，试验组尚未发现不良反应! 两组比

较差异也无显著性（! 7 2! 2(）!
综上所述，双氯芬酸钠利多卡因注射液临床疗效

好，不良反应轻微，对于治疗膝关节骨性关节炎是一

种安全、有效的消炎镇痛药!
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［(］张R 浩，陈学明，王士礼，等! 双氯芬酸乳胶剂颈部涂抹辅助治

疗急性咽部炎症［ Q］! 中国新药与临床杂志，"22’；"2（0）：
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［0］赵宪孟，冯英策，丁彦利，等! 无环鸟苷联合干扰素、双氯芬酸钠

治疗单纯疱疹病毒性角膜炎［ Q］! 临床眼科杂志，"22’；3（(）：
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［*］宋R 平，易东生，杨兴平，等! 双氯芬酸钠注射剂对家兔上尿路

尿流动力 学 的 影 响［ Q］! 中 华 实 验 外 科 杂 志，"224；"2（(）：
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［3］刘国强，刘保良! 双氯芬酸钠新制剂研究进展［ Q］! 中国药业，
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［’2］刁雨辉，裴云萍，周建平，等! EW@# 同时测定复方双氯芬酸钠注

射液中 两 组 分 的 含 量［ Q］! 广 东 药 学 院 学 报，"224；’3（"）：
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