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摘 要 疼痛是膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 的主要症状，也是病人寻求医疗帮助的最主要原

因。近年来，关于 KOA 疼痛的机制研究越来越多，发现 KOA 疼痛的发生与炎症相关生物活性物质的

释放，外周和中枢敏化密切相关。疼痛的主要分子机制包括局部免疫系统改变或机械刺激，激活伤害

感受器上的受体和离子通道，导致外周敏化；脊髓免疫细胞浸润和胶质细胞的活化，使中枢神经系统

发生可塑性变化，形成中枢敏化。本文通过对 KOA 临床前研究进行总结，简述 KOA 疼痛产生和维持

的机制，以及现有治疗方法的镇痛原理，以期为缓解 KOA 疼痛提供可选择的靶点。
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骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是最常见的慢性

关节病，据估计目前全球有 2.5 亿人患有此病。临

床上，膝关节是骨关节炎最常见的发病部位，膝骨

关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 占全球骨关节炎负

担的 85% [1]。疼痛是KOA的主要症状，它出现最早、

持续时间最长、影响范围最广。据统计，每天有超

过 75% 的骨关节炎病人被疼痛所困扰 [2]。KOA 管

理主要为缓解和控制疼痛。目前，治疗 KOA 疼痛

的方法主要包括药物疗法、非药物疗法和手术疗法。

其中药物疗法主要为口服非甾体抗炎药 (nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)，关节局部注射糖

皮质激素、透明质酸和硫酸软骨素等；非药物疗法

包括针灸、热敷、运动疗法等；手术疗法主要为关

节置换术。现有的治疗方法均是针对进展期 KOA
症状，很难从根源上治疗疼痛。因此，需要对 KOA
疼痛的病理机制进行总结梳理，以便寻找新的治疗

方法来抑制 KOA 的病理过程。

KOA 的病理机制复杂，涉及软骨、软骨下骨

和滑膜在内的多个关节组织的改变，是一种累及全

关节结构的疾病。近年来，人们逐渐认识到免疫系

统和神经系统之间的相互作用是 KOA 疼痛发生和维

持的关键 [2]。本文以炎症为主线，从免疫系统和神

经系统相互作用的角度出发，探讨了 KOA 疼痛的

机制，并简述了相关的药物治疗策略，以期为 KOA
的早期预防和临床治疗提供参照。

一、KOA 疼痛

疼痛是组织损伤、炎症性疾病、病原体侵袭和

神经病变的标志，由伤害性感觉神经元介导。当伤

害感受器被伤害性刺激激活后，疼痛信息通过脊髓

和脊髓上核团进行中继，导致相关的皮质区域矩阵

的激活，从而引起疼痛感。

KOA 是影响整个膝关节结构的病变，其中滑

膜炎症是其重要特征。临床上，许多 KOA 病人都

有关节炎症的症状，如晨僵、关节肿胀积液、关节

发热和疼痛。滑膜炎可通过影像学、关节镜和组织

学检查发现，现已被认为是 KOA 的最常见症状。

与类风湿关节炎相比，KOA 滑膜组织中免疫细胞、

细胞因子和其他炎症介质较少，属于低度炎症。炎

症介质刺激伤害感受器，使伤害感受器激活和敏化

是 KOA 疼痛的主要原因 [3]。此外，机械因素刺激

伤害感受器也可触发 KOA 疼痛，主要体现在疼痛

加重的情况下，如爬楼梯会引起疼痛，休息后疼痛

缓解。在KOA晚期，可出现神经病变的特征，如“烧

灼感”和“针刺样痛”。

（一）膝关节传入系统的激活和敏化

膝关节是一个被神经密集支配的结构，其感

觉神经主要识别伤害性感觉和本体感觉。据报道，

在大鼠膝关节中 80% 的传入神经是伤害性感觉神

经，在人类膝关节中，支配后囊的胫神经支含有

70%～80% 的 C 纤维和交感神经（与疼痛相关）[4]。

关节囊、韧带、骨膜、半月板、软骨下骨和滑膜中

均含有丰富的伤害感受器，因此，KOA 疼痛可起源

于多种关节组织。大多数的伤害感受器是多模态的，

对伤害性的机械刺激（压力、挤压或切割）、伤害

性的冷热刺激和化学刺激（主要为炎症介质）作出

反应。关节的伤害感受器一部分可对关节的伤害性
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刺激做出反应，一部分是静默的伤害感受器，即对

正常关节的伤害性机械刺激无反应。

1. 局部免疫系统改变导致外周敏化

伤害感受器表达广泛的受体。这些受体可改变

伤害感受器的特性，使它们在较低的阈值下即可激

发动作电位，甚至在受体激活时自发激发。激活这

些受体的配体包括细胞因子、趋化因子、神经肽和

前列腺素 (prostaglandin, PG) 等促炎介质，它们构成

了 KOA 关节生化环境的一部分。受体激活导致外

周敏化，表现为正常范围内的关节活动会引起疼痛

（机械性疼痛）。在 KOA 中，与外周敏化相关的

配体主要由免疫细胞分泌和调节，其中最常见的是

巨噬细胞和肥大细胞。下文简述巨噬细胞、肥大细

胞及相关促炎介质与 KOA 外周痛觉敏化的关系。

（1）巨噬细胞：巨噬细胞是维持组织动态平衡

的关键介质。当感染和损伤发生时，巨噬细胞会释

放促炎介质，直接激活伤害感受器诱发疼痛；同时，

伤害感受器释放神经肽和趋化因子，作用于巨噬细

胞。既往研究将巨噬细胞分为未刺激的 M0 型巨噬

细胞，促炎/分解代谢的 M1 型巨噬细胞和抗炎/合
成代谢的 M2 型巨噬细胞。在炎症阶段，M1 型巨

噬细胞被募集，并产生高水平的促炎细胞因子，如

白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 
(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis
factor-α, TNF-α) 和神经生长因子 (nerve growth factor, 
NGF) 等。同时，模式识别受体 (pattern  recognition re-
ceptor, PRR)，如 Toll 样受体 (toll-like receptor, TLR)，
识别损伤相关分子模式 (damage-associated molecular 
pattern, DAMP)，通过转录因子，如核因子-κB (nu-
clear factor-κB, NF-κB)，激活炎症转录程序，释放

趋化因子 C-C 基元配体 2 (C-C motif ligand 2, CCL2)
等，进而向巨噬细胞发出信号，诱导促炎细胞因子

大量释放。这些促炎介质与关节伤害感受器上的受

体结合后，使其激活，引起外周敏化。在 KOA 中，

持续的组织损伤和关节炎症会导致 DAMP-PRR 长

期激活或失调，释放过多的促炎介质，引起慢性炎

症和疼痛。与 KOA 相关的 DAMP 主要有 4 类：细

胞外基质分解产物，发生在炎症部位（纤维连接蛋

白、低分子量透明质酸等）；从血管中渗出的血浆

蛋白，发生在炎症或损伤诱导的血管渗漏部位（α1
微球蛋白、α2 微球蛋白、纤维蛋白原和维生素 D
结合蛋白等）；从受压、损伤或坏死细胞中释放的

细胞内警报蛋白（S100 蛋白家族等）；从软骨释放

到滑膜的微观晶体，发生在软骨损伤或磨损部位（碱

性磷酸钙、焦磷酸钙二水合物和尿酸等）[5]。

最近发表于《Nature》的研究更新了人们对巨

噬细胞的认识 [6]。研究发现关节固有巨噬细胞可细

分为趋化因子 C-X3-C 基元受体 1 (C-X3-C motif re-
ceptor 1, CX3CR1) 阳性细胞和 CX3CR1 阴性细胞。

CX3CR1+ 细胞位于滑膜衬里层，细胞间形成紧密连

接并表达免疫调节标记，在物理上隔离关节内间隙

和滑膜，形成内部免疫屏障，限制炎症反应，显示

出抗炎的 M2 表型。这些巨噬细胞具有上皮细胞的

特征，并通过嵌入滑膜间质的 CX3CR1- 巨噬细胞

的增殖维持数量。当采用胶原酶诱导 KOA 后，炎

症的发生导致 CX3CR1+ 巨噬细胞的形态和空间方

向发生快速变化，突然消除了细胞间的连接，同时成

纤维细胞开始占据滑膜表面。在炎症发生后 CX3CR1+

巨噬细胞的位置并未发生改变，也没有数量变化，

但 CX3CR1- 巨噬细胞迅速增殖。

大量研究表明，以巨噬细胞及其相关分子为靶

点的治疗手段可明显缓解 KOA 疼痛。Kraus 等 [7]

运用新型显微成像技术 99mTc-EC20 (Etarfolatide)
对 25 例 KOA 病人的症状性膝关节进行平面显像后

发现，在 76% 的膝关节中存在激活的巨噬细胞，且

巨噬细胞数量与膝关节疼痛程度显著正相关。另外，

通过静脉注射氯膦酸钠脂质体耗竭巨噬细胞，可降

低膝关节 IL-1β 和 NGF 水平，从而抑制晚期 KOA
疼痛 [8]。

（2）肥大细胞：肥大细胞是先天免疫系统的关

键前哨细胞，分布在所有身体屏障表面，它们的细

胞质中充满了颗粒，含有大量预存的生物活性分子

（组胺、5-羟色胺或蛋白酶等），这些生物活性分

子可靶向多种细胞，如免疫细胞、内皮细胞和成纤

维细胞。滑液中的肥大细胞类胰蛋白酶可刺激成纤

维细胞增殖，促进其产生促炎性细胞因子。此外，肥

大细胞还可合成多种细胞因子和趋化因子，如TNF-α、
PG 和白三烯等，从而调节炎症反应。研究发现，

在 KOA 滑膜表层组织中存在脱颗粒的肥大细胞，

在关节液中存在组胺等肥大细胞衍生因子，说明肥

大细胞处于活化状态，且数量与滑膜炎程度和滑膜

关节的结构损伤有关 [3]。在碘乙酸单钠 (monosodium 
iodoacetate, MIA) 诱导的 KOA 小鼠模型中，与野

生型小鼠相比，酪氨酸激酶受体 A (tyrosine kinase 
receptor A, TrkA) 功能获得性突变的小鼠有更强的机

械性超敏反应；在滑膜伤害感受器周围有更多的肥

大细胞浸润。这是由于 TrkA 的配体 NGF 诱导肥大

细胞产生了高水平的前列腺素 D2 (prostaglandin D2, 
PGD2)，可直接激活伤害感受器中的 PGD2 受体 1，
从而诱导机械痛敏 [9]。
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（3）促炎介质：与 KOA 有关的促炎介质主要

包括促炎细胞因子、趋化因子、生长因子和 PG 等。

这些促炎介质可由不同类型的细胞产生，如固有或

浸润的免疫细胞、成纤维细胞样滑膜细胞和软骨细

胞 [5]。在 KOA 中，IL-1β、TNF-α 和 IL-6 是主要的促

炎细胞因子。IL-1β 可直接作用于神经元上的 IL-1β 受

体 1，引发 OA 疼痛。TNF-α 除了直接作用于伤害

感受器上的 TNF 受体外，还可通过 NF- κB 和磷脂酰

肌醇 3-激酶 (PI3K)/蛋白激酶 B 等途径，促进 IL- 1β
和其他炎症介质，如 IL- 6和前列腺素E2 (prostaglandin 
E2, PGE2) 在 OA 关节的表达 [10]。TNF-α 和 IL-1β
可以在 OA 中以平行、冗余的方式作用。

趋化因子是一类特殊的细胞因子。它们根据

结构，可分为 4 个子家族：C-C 基元 (C-C motif, 
CC)，C-X-C 基元 (C-X-C motif, CXC)，C-X3-C 基元

(C-X3-C motif, CX3C) 和 X-C 基元 (X-C motif, XC)。
据此，趋化因子受体被分为 CCR、CXCR、CX3CR
和 XCR 4 类。趋化因子的经典功能是通过形成可

溶性或固定化的浓度梯度来调节炎症和免疫疾病中

的白细胞浸润。在 OA 中已观察到的趋化因子家族

主要为 CC 和 CX3C，可由巨噬细胞和受损神经元

分泌 [11]。一方面，趋化因子通过激活表达瞬时感受

器电位受体家族-香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1) 的伤害感受器上的趋

化因子受体，诱导外周敏化；另一方面，趋化因

子可驱动巨噬细胞从实际损伤或炎症部位迁移到

背根神经节 (dorsal root ganglia, DRG)/脊髓中，释

放促炎介质，引起疼痛敏化。

NGF 是 KOA 外周疼痛敏化的主要生长因子。

炎症可增加局部 NGF 水平，通过与其高亲和力受

体 TrkA 结合，可使伤害感受器合成神经肽，如 P
物质和降钙素基因相关肽 (calcitonin gene related 
peptide, CGRP)，作用于巨噬细胞和肥大细胞，调

节炎症反应和 IL- 1β、TNF、IL- 6 的产生，敏化感

觉神经末梢，引发疼痛。有研究对 KOA 病人的滑

膜进行组织学分析，发现病变滑膜 NGF 与 TrkA
含量明显高于正常滑膜，且疼痛症状越严重，NGF
和 TrkA 含量越高 [12]。NGF 还可诱导感觉神经，

主要是细小的无髓鞘神经（C 纤维和交感神经）在

骨组织发芽，同时伴随血管生长。抑制 NGF 可明

显缓解 KOA 疼痛，但可能造成软骨进行性损伤，其

机制尚不明确。此外，发炎的滑膜可分泌血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)，
促进血管生成及免疫细胞浸润，诱发疼痛 [5]。另

外，NGF 的同家族成员脑源性神经营养因子 (brain-

derived neurotrophic factor, BDNF) 也与 KOA 有关，

KOA 病人或模型动物的血清和滑膜中 BDNF 水平

明显升高 [13]。

PG 可通过促进炎症、细胞凋亡和血管生成加

速 OA 发展 [14]。PG 由环氧化酶途径产生，其中环

氧化酶 2 (cyclooxygenase, COX2) 是介导 PG 产生

的限速酶。COX2 在炎症关节组织中过度表达，在

人类软骨细胞中可由促炎细胞因子（IL-1β、TNF
和 IL-6 等）以及 TLR4 诱导。同样，PGE 合成酶

（PGE2 产生的关键末端酶）在 OA 软骨中过度表达，

可由 IL-1β 和 TNF 诱导。PGE2 通过多种 PG 受体

（EP1、EP2、EP3、EP4）发挥作用，这些受体存

在于外周感觉神经元和脊髓中，它们激活会引起多

种效应，如钙内流、环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 激活或抑制。PGE2 可通过

cAMP 介导的钠电流增强，敏化外周伤害感受器，

引起疼痛 [15]。PGE2 还可通过刺激疼痛相关因子

IL-6 介导关节软骨的疼痛通路。选择性 COX2 抑制

剂（即 NSAIDs）是治疗 KOA 的临床常用药物，其

作用靶点即为 PG。

2. 机械刺激和局部 pH 改变导致外周敏化

关节伤害感受器上还存在多种离子通道，包括

机械敏感离子通道和酸敏感离子通道 (acid sens-
ing ion channels, ASICs)。正常情况下，关节中的

机械敏感离子通道是静默的，当感受到机械变形

刺激或组织发炎后，这些机械敏感离子通道可以

在几秒钟内做出反应，将信号从关节传递到脊髓

和大脑。这类离子通道主要有电压门控钠通道、

钾通道和钙通道。在支配炎症大鼠膝盖的传入神

经元中，电压门控钠通道 Nav1.8 表达水平升高，

抑制 Nav1.8 阳性神经元可减轻早期 KOA 机械性

异常疼痛。伤害感受器上的 ASICs 如 TRPV1、
ASIC1 和 ASIC3 也介导 OA 疼痛，它们在 pH 值

为 3～4 的酸性环境下很容易被激活，这是破骨

细胞在吸收骨时产生的细胞外 pH 值 [16]。已有研

究证实，全身或关节局部应用 TRPV1 阻断剂可改

善 KOA 大鼠的疼痛行为 [17]。值得注意的是，最

近的研究表明，关节内注射 TRPV1 激动剂，可

通过 Ca2+ 内流促进钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II 的
磷酸化，促进了核因子-红系 2 相关因子 2 (nuclear 
factor-erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 的核定位，

最终抑制了 M1 型巨噬细胞的极化，从而延缓

KOA 进程 [18]。此外，离子型三磷酸腺苷 (adenosine 
triphosphate, ATP) 门控受体 P2X3、P2X7 等也介

导 KOA 疼痛敏化。
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（二）中枢敏化

伤害感受器的轴突（即中枢神经末梢部分）在

脊髓背角连接上行传导束并投射到脊髓上疼痛处理

中心，包括脑干和丘脑核，然后将信号中继到较高

的皮质区域（包括初级和次级体感皮质、扣带回和脑

岛），产生有意识的痛感。持续的组织损伤和关节炎

症可导致中枢神经系统痛觉环路长时间的超兴奋性，

在脊髓中触发持续炎症，这些触发信号沿脊髓-丘脑

束向上到达皮质中心进行处理，最终演变为持久的，

甚至永久的中枢敏化 [2]。中枢敏化是中枢神经系统

可塑性的结果，其病理表现为脊髓和脊髓上神经元

对正常或阈下传入的反应性增强，或出现受损神经

元的异位放电 [11]。

在 KOA 慢性疼痛状态下，可观察到中枢敏化

现象。有研究发现 OA 病人在疼痛相关区域有点状

痛觉过敏，与功能磁共振检测到的脑干中更多的激

活区域有关 [19]。在 KOA 大鼠模型中发现，造模后

诱导了股二头肌的脊髓伤害性撤退反射回路过度兴

奋，这种兴奋维持在脊髓水平 [20]。

KOA 中枢敏化的机制与脊髓胶质细胞激活有

关。外周炎症和组织损伤引起巨噬细胞向 DRG 和

脊髓背角浸润，释放炎性因子，激活脊髓的小胶质

细胞和星形胶质细胞。与此同时，感觉神经元也会释

放炎症介质，以夸大胶质细胞的活化和神经炎症 [11]。

脊髓胶质细胞可通过各种机制调节神经元突触功能

和神经元兴奋性。

小胶质细胞，通常被称为中枢神经系统的

巨噬细胞，其表面表达广泛的模式识别受体（如

TLR）。慢性疼痛状态下，TLR 被炎性因子激活，

启动类似免疫的过程，如促炎细胞因子的释放。研

究表明，膝关节注射 MIA 后 7 天，同侧脊髓中的小

胶质细胞被激活（与对侧和生理盐水注射相比，P < 
0.05），注射 MIA 后的第 14 天和第 21 天，活化的

小胶质细胞水平显著升高。在第 28 天，活化的小

胶质细胞与远端异常性疼痛显著相关 [21]。同时，脊

髓小胶质细胞上的 ATP 和 CX3CL1 受体的表达选

择性增加。这些受体的激活会导致 TNF-α、IL-1β、

白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18) 和 BDNF 的产

生和释放增加。这些神经调节剂可以微调兴奋性和

抑制性突触传递，最终增强疼痛信号向大脑的传递，

导致中枢致敏。

星形胶质细胞表面表达各种功能性神经递质受

体（如谷氨酸能、嘌呤能、P 物质受体）。因此，

紧密的星形胶质细胞-神经元接触可以通过神经传递

激活星形胶质细胞，使促炎细胞因子（如 IL-1β）

和趋化因子（如 CCL2）合成增加，进一步增加神

经元的兴奋性。

二、KOA 药物治疗

（一）NSAIDs
NSAIDs 是目前指南推荐和临床上最常用于治

疗 KOA 的药物。其作用机制是抑制 COX 的活性，

从而抑制 PG 的合成，达到镇痛的效果。COX 至少

有两种异构体：一种是结构酶 COX1，COX1 在全

身多处组织中均有表达，其作用是维持消化道、血

小板、肾脏的正常功能；另一种是诱导酶 COX2，
COX2 在大多数细胞中低水平表达，在炎性部位因

为细胞因子和细菌产物（脂多糖）的影响，COX2
表达上调。局部损伤或炎性反应增加 COX2 的活性，

致使体内 PG 水平增加，PGE2 可以增加外周伤害感

受器对各种促炎介质（如生长抑素、缓激肽和组胺）

的敏感性而引起痛觉过敏，同时在伤害性刺激后，

PGE2 在脊髓背角释放，促进疼痛信号在脊髓的传

导。对中枢神经系统的刺激能增加 COX2 的表达。

研究显示 COX2 抑制剂作用于外周和中枢均可减轻

炎症介导的疼痛 [22]。

（二）阿片类药物

阿片类药物的镇痛机制是通过结合并激活位于

中枢神经系统的阿片受体，减少由初级传入神经向

高级神经中枢的信息传递，同时减轻疼痛刺激信号

加工的过程，产生镇痛效应 [22]。

阿片受体与 G 蛋白偶联，导致腺苷酸环化酶

活性降低，激活 G 蛋白门控的内向整流钾 (G-pro-
tein-gated inwardly rectifying K+ channel, GIRK)通道，

随后抑制伤害感受器上的离子通道（如 TRPV 和电

压依赖性钙和钠通道），降低感觉神经的兴奋性产

生镇痛作用。

在中枢神经系统中，中脑导水管周围灰质

(periaqueductal gray, PAG)-延髓头端腹内侧 (rostral 
ventromedial medulla, RVM)-脊髓背角是阿片类药物

在调节疼痛中的主要途径。阿片受体和趋化因子受

体在同一神经元中共表达，并且可直接相互作用，

彼此影响对方功能 [23]。在 PAG 中进行了阿片样物

质与趋化因子受体之间的体内互作研究。啮齿类

动物 PAG 中 90% 的神经元对 μ- 阿片受体-CXCR4
和 μ-阿片受体-CX3CR1 呈阳性染色。阿片类药物

可防止 CXCR4 介导的细胞外信号调节激酶 (ex-
tracellular signal-regulated kinase, ERK) 水平升高。

ERK 途径的激活是引发和维持与慢性疼痛相关的外

周和中枢敏化的关键细胞事件。

长期使用阿片类药物治疗 KOA 的益处非常有
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限，但毒性和依赖性风险很高。因此，临床上当没

有其他替代药品时才使用阿片类药物治疗，且要在

尽可能短的时间内使用尽可能低的剂量。

（三） 糖皮质激素

在 KOA 中，应用糖皮质激素的目的是通过各

种信号通路维持细胞内稳态，减轻炎症和疼痛。除

了抗炎作用外，糖皮质激素还参与多种其他生物反

应，因此只有在益处大于潜在不良反应的情况下才

能在临床上使用。临床上糖皮质激素常用于关节腔

注射，但多次注射会加剧关节退变，抑制软骨基质

合成，因此只用于局部红肿、疼痛明显的病人缓解

局部炎症和疼痛，且一般与 NSAIDs 联合应用。

糖皮质激素通过诱导 T 淋巴细胞、中性粒细

胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞凋亡来抑制炎

症。此外，它们还抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 活性，

抑制巨噬细胞释放细胞因子。糖皮质激素受体可

与其他转录因子结合，对其靶基因的表达有正面

（反式激活）或负面（反式抑制）的影响。糖皮

质激素对 KOA 的抗炎作用主要通过反式抑制通

路，而对骨代谢的不良反应主要通过反式激活通

路 [24]。巨噬细胞通过 TLR 识别病原体，这一过

程触发了NF-κB和活化蛋白-1 (activator protein 1, 
AP-1) 的激活。与其他转录因子一起，NF-κB 和

AP-1 促进促炎基因的转录，已发现糖皮质激素受

体与 NF-κB 和 AP-1 相互作用，通过反式转录抑

制这些基因的转录 [25]。

（四）抗 NGF 疗法

NGF 在疼痛通路中的作用已明确证明，因此

降低 NGF 是缓解 KOA 疼痛的合理方法。II 期和 III
期临床试验显示，靶向 NGF 疗法可明显缓解 KOA
疼痛，但可能伴发一定的不良反应，如感觉异常或

加速 KOA 进程。这些不良反应在服用高剂量的抗

NGF 药物和 NSAIDs 的病人中更为常见。研究也发

现，相当一部分人在接受抗 NGF 治疗后疼痛完全

或几乎完全缓解，而另一部分人几乎没有缓解，表

明不同的人具有不同的疼痛机制 [4]。因此，对疼痛

表型的进一步研究可能会使这种有针对性的干预措

施更合理地使用。临床试验也恢复使用较低剂量的

抗 NGF 药物，目前抗 NGF 抗体 tanezumab 的新药

申请已提交美国食品和药物管理局 (Food and Drug 
Administration, FDA) 审查和批准，但在用药期间要

对病人进行仔细评估和监测。

三、总结

近年来，对 KOA 疼痛的发病机制和疼痛信

号传导途径的研究取得了较大进展。KOA 疼痛由

复杂的外周系统和中枢神经系统机制所维持。其

中，组织损伤和炎症反应是疼痛的驱动因素，外

周伤害感受器和脊髓神经元的敏化是疼痛传导和

维持的重要条件。此外，还发现了一些镇痛靶点，

包括巨噬细胞、肥大细胞及其相关促炎介质，机械

或酸敏感离子通道等。目前的镇痛疗法虽然取得一

定的效果，但常伴发一定的不良反应，这提示我们

应对 KOA 疼痛机制进行更深入的研究，明确镇痛

靶点，以避免不良反应发生。此外，目前的研究多

着眼于 KOA 疼痛的外周和脊髓机制，对脑机制的

研究较少，但疼痛感的产生需要大脑高级中枢的

参与，需要加强 KOA 疼痛的脑机制研究。  
利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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电针仪国际标准颁布

2022 年 6 月 6 日，由韩济生院士指导，韩松平教授牵头编制的《电针仪安全和基本性能要求》，顺利

通过国际标准化组织 (ISO) 的评审并正式颁布，编码为 ISO 24571:2022；该标准的颁布填补了电针领域国际

标准的空白。

针灸作为传统医学的重要分支，以良好的临床疗效，始终走在中医国际化发展的前列。电针仪作为现

代针灸科研转化成果更是受到患者的青睐；由于相关国际标准缺失，电针的安全性和有效性一直是各国政府

有关部门高度关注的焦点，而国际标准的制定牵扯到多个国家的利益。2012 年，北京大学神经科学研究所

韩济生院士和韩松平教授联合韩国、日本、加拿大等国家相关研究机构向国际标准化机构申请编制电针仪国

际标准；在国家中医药管理局、中国中医科学院和国家标准化管理委员会的大力支持下，历经十年，经过反

复论证、研讨、多方协调，最终经世界各国政府代表投票获得全票通过。

《电针仪安全和基本性能要求》国际标准的颁布将有利于提高全球电针仪的质量，促进针刺疗法在全球

范围内更加科学、安全、有效地使用，促进中医药国际贸易和中医药国际化，为全球健康贡献“中国方案”

和“标准力量”。
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