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摘 要 膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 以膝关节疼痛、活动受限、功能障碍及关节畸形为主要

表现，疼痛是病人就医的主要因素。现代医学认为其与年龄、肥胖、急、慢性关节损伤、代谢性骨病

等因素密切相关，具有易诊断、难治疗、复发率高的特点，严重影响病人的生活质量及心理健康。但

目前 KOA 发生疼痛的具体机制仍不明确，导致针对 KOA 疼痛的治疗效果不尽如人意。由于国内外

对 KOA 疼痛机制及治疗研究进行整体综述的报道较少，因此本文系统查阅相关文献，从膝关节解剖、

生理病理等方面出发，总结出关节软骨、软骨下骨、滑膜、髌下脂肪垫、半月板及前交叉韧带等组织

病变均可能导致促炎细胞因子产生，诱发炎症反应；病变也可导致关节内机械应力改变，刺激痛觉感

受器产生疼痛；疼痛信号的持续输入使神经功能发生改变，诱导痛觉敏化发生，贯穿于KOA整个病程。

本文从基础治疗、药物治疗及手术治疗三个方面对 KOA 疼痛治疗研究进行归纳分析，为今后临床防

治 KOA 疼痛提供一定的理论参考与治疗思路。
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膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA) 是临床中

常见的一种慢性、退行性疾病，其发生发展与急、

慢性关节损伤、年龄、肥胖及代谢性骨病等多种因

素有关，临床上以膝关节疼痛、活动受限、功能障

碍、关节畸形甚至残疾为常见症状，其中膝关节疼

痛严重影响病人的生活质量和心理健康，是病人就

医的主要因素。研究表明，中老年人是 KOA 发病

的高危群体，其中 65 岁及以上的人群接近 1/3 患有

KOA。随着我国老龄化逐年加剧，KOA 患病人数

也在逐年上升 [1]。KOA 主要表现为关节软骨、软骨

下骨、滑膜、髌骨下脂肪垫、半月板和前交叉韧带

等关节组织病变，导致促炎细胞因子产生，诱发的

炎症反应是 KOA 疼痛产生的主要原因之一；另外，

关节组织病变可引起关节内生物力学负荷变化，刺

激痛觉感受器产生疼痛；刺激信号的长期输入使神

经功能发生改变，导致痛觉感受器对疼痛刺激产生

强反应、疼痛区域放大等协同效应，这种痛觉敏化

反应可贯穿于 KOA 整个病程。

临床上针对KOA疼痛，有基础治疗、药物治疗、

手术治疗等多种治疗方法，但由于其疼痛机制复杂，

尚无有效方法能彻底根治 KOA 疼痛。目前临床上

针对 KOA 病人镇痛药物的选择主要有非甾体抗炎

药、阿片类药物等，但在缓解 KOA 疼痛效果方面

仍不尽如人意，长期服用非甾体抗炎药易引发严重

的胃肠道并发症和心血管不良事件发生，服用阿片

类药物易受到依赖性和频繁不良反应的影响。经药

物治疗后，疼痛症状仍未明显缓解是进行膝关节置

换术的主要原因，为延缓 KOA 病人进行膝关节置

换术进程，有效的镇痛治疗尤为重要。为此需明确

KOA 疼痛的来源和机制，以及各种镇痛治疗原理，

但目前国内外对 KOA 疼痛机制及治疗研究进行整

体综述的报道较少。基于此，本文系统查阅近年来

相关文献，对诱发 KOA 疼痛发生的病变组织、痛

觉敏化的产生和相对应治疗对策的研究进行梳理与

综述，以期进一步探讨 KOA 的疼痛来源及发生机

制，为防治 KOA 疼痛进行“靶向”治疗，为临床

应用提供理论参考及科学依据，从而更有效地缓解

KOA 病人的疼痛，改善病人生活质量和心理健康。

一、 KOA 的疼痛机制

1. 诱发 KOA 疼痛发生的病变组织

诱发 KOA 疼痛的病变组织有关节软骨、软骨

下骨、滑膜、髌骨下脂肪垫、半月板和前交叉韧带，

病变组织诱发疼痛的作用机制主要集中在炎症反

应、血管和神经生成、力学负荷增加和骨重塑等方

面（见图 1）。

（1）关节软骨的退化与损伤：关节软骨被认为

是 KOA 最早发生病变的部位之一，正常关节软骨

在结构上是无血管和神经的，故正常情况下不会产
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生疼痛，但血管的生成和相关的感觉神经生长是诱

导疼痛出现的主要原因。目前存在生物学与生物力

学两种机制使关节软骨损伤：①软骨细胞外基质合

成与降解过程之间的持续失衡引起软骨被侵蚀，如

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)，
酶活性的增加促进了软骨细胞外基质的分解 [2]，并

刺激周围组织继发炎症反应。②生物力学因素，关

节软骨作为一种高度专门化的负重组织，能够承受

密集的循环载荷和机械应力，但胫股关节承重接触

面移动到不频繁承重的关节软骨区域时，异常的生

物力学负荷导致局部软骨缺损，随之增加膝关节在

该区域的应力，进一步导致关节软骨的丢失。关节

软骨损伤后，在关节软骨与滑膜、软骨下骨、半月

板交界处形成可供血管生长的通道，损伤的软骨细

胞诱导促血管生成因子（如血管内皮生长因子）生

成加速了血管生长，促神经生长因子和神经肽的释

放刺激和诱导相关的感觉神经生长，使原不受血管、

神经支配的关节软骨出现痛觉感受器。此外，在软

骨修复过程中释放促分解代谢介质（如 MMPs）和

促炎细胞因子诱导痛觉敏化，促炎细胞因子包括白

介素 (interleukin, IL)-1β、IL-6、前列腺素、缓激肽、P
物质及肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 

等，促炎细胞因子释放形成自循环，对病变软骨感

觉神经产生刺激并对已损伤的脆弱关节结构造成破

坏，使软骨周围组织发生炎症反应而导致疼痛 [3]。

（2）软骨下骨的损伤：软骨下骨损伤是诱发

KOA 疼痛的重要因素之一，其主要包括软骨下骨

骨重塑、骨髓水肿 (bone marrow edema, BME) 和骨

赘生成等。关节软骨与软骨下骨之间有着密切的关

系，关节软骨损伤导致局部软骨缺损，整个关节在

软骨缺损部位的应力不断增加，导致周围软骨下骨

的骨小梁断裂，软骨下骨和骨髓内的痛觉感受器受

到刺激而诱发疼痛。骨小梁断裂后，活跃的软骨下

骨进行重建或修复，破骨细胞分泌的轴突导向因子使

软骨下骨中感觉神经轴突生长异常增多，对已受损的

软骨下骨产生刺激，更易出现疼痛且疼痛程度更甚 [4]。

研究表明 KOA 病人的疼痛程度与 BME 严重程度呈

正比 [3]，BME 是引起 KOA 疼痛的重要原因之一。

BME 疼痛的产生是由于骨小梁断裂后的间隙较前

增大，局部出血、水肿导致骨小梁间隙内部充满大

量体液，骨髓腔内或骨质间隙内的压力持续增高，

称骨内高压，同时伴有纤维血管和新骨加速增生，

释放的促炎细胞因子会直接刺激髓内神经与血管结

构，导致疼痛症状出现。随着关节软骨的破坏，软

图 1 KOA 病变组织诱发疼痛的作用机制

 (A) 关节软骨与软骨下骨病变诱发的疼痛机制；(B) 滑膜病变诱发的疼痛机制；(C) 髌骨下脂肪垫病变诱发的疼痛

机制；(D) 半月板和前交叉韧带病变诱发的疼痛机制
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骨下骨板开始暴露，骨面下的骨髓内血管和纤维组

织不断增生，沉积于裸露骨面下形成致密的硬化层，

最终在软骨边缘处逐渐形成骨赘。骨赘形成通常被

认为是由成骨细胞活性增加介导的。Junker 等 [5] 对

脂肪因子和骨形成之间的相互作用进行研究后发现

脂肪细胞因子广泛存在于 KOA 骨赘中，脂联素和

内脂素刺激成骨细胞和软骨细胞对促炎细胞因子的

释放增加，促炎细胞因子的释放可能是诱导 KOA
疼痛的原因之一。

（3）滑膜炎症：膝关节滑膜组织分泌的滑液能

为软骨细胞提供营养并维持其活性，减少膝关节活

动过程中的磨损。Philpott 等 [6] 对 248 名 KOA 病

人进行疼痛和滑膜炎关联度测试后发现滑膜炎症的

严重程度与疼痛评分呈正比，中度至重度滑膜炎对

KOA 病人持续疼痛的相对风险增加 4.73 倍。滑膜

炎的病变特征表现为滑膜内膜增生、血管化增加、

巨噬细胞和淋巴细胞浸润。在早期 KOA 中，滑膜

炎往往发生在软骨退化或损伤后，大量促炎细胞因

子和促分解代谢介质在关节腔中释放，巨噬细胞和

淋巴细胞的侵袭与活化刺激促血管生成因子的释

放，导致滑膜血管的分布局部增加，诱导了痛觉的

产生。一项评估生物标志物、滑膜炎和疼痛之间关

系的研究发现在滑膜炎发生发展过程中，主要通过

生物标志物 C1M、促炎细胞因子（尤其是 IL-1β、
IL-6）、神经肽和前列腺素的释放对滑膜感觉神经

刺激诱发疼痛 [7]。

（4）髌骨下脂肪垫 (infrapatellar fat pad, IFP) 损
伤：髌下脂肪垫是一种神经支配丰富的囊内、滑膜

外脂肪组织，是丰富的脂肪细胞因子、促炎细胞因

子和促分解代谢细胞因子的重要来源部位之一。

Belluzzi 等 [8] 认为 IFP 可能是易发生炎症反应的重

要部位，IFP 中血管化增加和炎症浸润的存在诱导了

痛觉敏化。Macchi 等 [9] 认为白介素 (IL-1β、IL-6、
IL-8)、生长因子（成纤维细胞生长因子、血管内皮

生长因子）和 TNF-α 在此部位的释放异常增加影响

了软骨和滑膜的新陈代谢，诱发软骨退行性变和滑

膜炎，并改变 IFP 的结构。生物力学上，关节软骨

损伤后的机械载荷异常使 IFP 的生物力学特性发生

变化，局部应力的增加可能会刺激痛觉感受器而诱

发疼痛。虽然 IFP 在 KOA 中疼痛机制作用的临床

资料较少，但 IFP 是一种对 KOA 发生发展有很大

作用的组织。另外，在全膝关节置换术中，IFP 切除

还是保留是一个持续争论的主题，切除组和保留组在

术后半年疼痛的发生率上差异并无统计学意义 [10]，考

虑到 IFP 切除或保留在实践中有很大差异，研究存

在假阴性可能。目前支持 IFP 损伤与 KOA 疼痛关

联性高的研究仍较少，需更多的对临床试验来证实

IFP 损伤与 KOA 疼痛的关系。

（5）半月板和前交叉韧带 (anterior cruciate liga-
ment, ACL) 损伤：半月板和 ACL 损伤与 KOA 的发

生发展有密切联系，一项评估半月板、ACL 或两者

联合损伤后发生 KOA 风险的研究表明，伴有 ACL
损伤的膝关节较正常膝关节患KOA的概率高 4倍，

单独的半月板损伤或两者联合损伤较正常膝关节患

KOA 的概率高 6 倍 [11]。另外，有研究发现在诊断

半月板或 ACL 损伤的病人中，在诊断 10～20 年

后有一半的病人患有 KOA，并表现出明显的疼痛

症状 [12]。半月板在膝关节功能中主要发挥负荷分散

和关节稳定作用，半月板退化或损伤后造成异常负

荷分散和关节稳定性的丧失，纤维软骨细胞和细胞

外基质对促分解代谢介质表达的变化加重关节软骨

的缺损情况，加快了 KOA 的发展。有研究对动物

KOA 模型的半月板进行观察后发现其无髓鞘神经生

成和血管化增加，像软骨下骨损伤后神经生长和血

管化增加一样，也可能是诱发疼痛的原因之一 [13]。

ACL 在膝关节旋转和平移活动中具有关键稳定作

用，其损伤通常合并半月板、其他韧带、关节软骨

和软骨下骨的损伤，是膝关节韧带损伤中最常见的

损伤情况之一。Bigoni 等 [14] 对 17 名 ACL 撕裂的青

少年病人滑液中细胞因子浓度进行测量后发现包括

IL-1β、IL-8 和 TNF-α 等促炎细胞因子水平显著升

高，结果表明 ACL 撕裂促进了青少年病人的关节

内分解代谢反应，这些炎性细胞因子或生物标志物

表达的上调和持续作用被认为是诱导疼痛产生的重

要原因之一，但该研究缺乏与成人 ACL 损伤后滑

液样本的比较，需进一步研究证明其观点。目前针

对 ACL 断裂的治疗通常是采用 ACL 重建术，ACL
重建主要是恢复 ACL 断裂后的稳定性，该过程的

一个长期目标是降低 KOA 发生的风险，ACL 损伤

后如果不能及时得到合理诊治，会引起膝关节稳定

性变差，逐渐造成关节软骨的退变，在生物学和生

物力学上都可诱发 KOA 病人的疼痛产生。

2. 痛觉敏化

KOA 疼痛情况会随着时间变化而变化，KOA
的早期阶段以间歇性疼痛为特征，中期阶段频繁出

现间歇性疼痛，并随时间推移逐渐变成持续性钝

痛，晚期阶段表现为持续的隐痛伴有强烈的间歇性

剧痛，这些疼痛的发生可能与痛觉敏化有关，痛觉

敏化包括外周敏化和中枢敏化。膝关节内，除了关

节软骨不受神经支配而不会成为轻至中度 KOA 疼
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痛的直接来源，其余组织均分布痛觉感受器和交感

神经纤维，痛觉敏化大多发生在除了关节软骨之外

的膝关节组织，如软骨下骨、滑膜、IFP、半月板、

ACL 等。这些组织产生的慢性疼痛反复发生会导致

痛觉感受器和交感神经纤维改变，造成疼痛刺激阈

值降低且对疼痛的感受时间延长，此现象被称作敏

化，痛觉感受器持续受到刺激会对无害疼痛刺激做

出反应或对有害疼痛做出强反应，这种现象被称作

痛觉敏化 [15]。当这些组织发生外周炎症时，神经与

血管受到刺激后释放的炎症细胞因子和其他分子产

物使痛觉感受器不断受到刺激，导致机体出现正常

活动时不会出现痛感，称为外周敏化。另外，KOA
疼痛并不纯粹是外周敏化引起，由于中枢神经系统

具有可塑性，外周疼痛刺激信号的持续输入使痛觉

感受系统不断敏化，脊髓背角神经元发生功能性改

变，引起中枢神经系统改变，即中枢敏化 [16]。中

枢敏化可使慢性疼痛更加难以控制，如全膝关节置

换术后虽然不再有外周刺激信号的输入，但仍有部

分 KOA 病人存在慢性疼痛，这可能与中枢敏化有

关（见图 2）。

二、KOA 疼痛的治疗

膝关节疼痛作为 KOA 病人就医的主要因素，

严重影响病人的生活质量和心理健康，有效的疼痛

管理显得至关重要。目前对于 KOA 疼痛的治疗可

分为基础治疗、药物治疗和手术治疗，其作用机制

主要集中在减少机体力学负荷、调节炎性细胞因子

水平、调节软骨细胞凋亡与增殖、调控痛觉感受器

敏感性以及减少疼痛信息传输等方面（见表 1）。

1. 基础治疗

基础治疗包括健康宣教、体重管理、运动疗法、

物理疗法。健康宣教包括对 KOA 病人进行疼痛医

学知识普及和自我管理。虽然健康宣教不能直接缓

解 KOA 疼痛，但疼痛相关医学知识的普及和自我

管理可以让 KOA 病人正确了解疼痛，建立正确的

防治思维，提高自我管理意识和治疗依从性，对缓

解疼痛、延缓膝关节置换术进程、改善生活质量和

心理健康发挥积极作用 [17]。

肥胖被公认为是诱发 KOA 的重要危险因素之

一，在生物力学上可提高膝关节软骨缺损的患病率，

即脂肪重量越高，膝关节承受力学负荷越大，软骨

损失越多。另外，脂肪组织可增加促炎细胞因子的

合成（如 IL-1、IL-6、IL-8、IL-18、TNF-α），脂肪

细胞产生的特殊细胞因子（即脂肪因子），能够促

进 MMPs 表达增加，诱发软骨降解、骨重塑、滑膜

和 IFP 炎症，导致 KOA 疼痛的发生 [18]。体重管理

对关节软骨、软骨下骨、半月板等关节组织可在力

学上减少一定负荷，延缓其退化并降低损伤概率。

因此，将减重作为防治措施纳入 KOA 疼痛管理战

略可能有利于避免全膝关节置换术，以减轻医疗负

担和改善生活质量。

图 2 痛觉敏化诱发 KOA 疼痛的发病机制图

痛觉敏化发生部位

滑膜

半月板

软骨下骨

髌骨下脂肪垫

关节软骨

半月板

前交叉韧带

疼痛信号传输

中枢神经系统

发生功能性改变投射痛觉作用

神经元 脊髓背角神经元外周痛觉感受器

中枢敏化
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运动疗法是常见的体重管理方法之一，主要

包括有氧运动（如跑步、游泳、太极拳、瑜伽等）

和力量训练等方式。韩伟等 [19] 通过运动疗法治疗

KOA 的疗效分析中发现：在进行为期 6 周的运动疗

法后，试验组的疼痛视觉模拟评分较前有明显改善。

Tognolo 等 [20] 通过临床随机对照试验对运动疗法治

疗 KOA 超重或肥胖病人的研究发现：治疗性运动

可使关节组织在力学上减少一定负荷，有效预防软

骨退化与损伤，降低炎症反应发生率，在缓解疼痛、

增强身体机能和改善 KOA 病人生活质量方面也具

有积极作用。另外，有中等质量的证据表明长期运

动疗法与其他保守治疗方案相比，长期运动疗法不

会加速疾病进展 [21]。

物理治疗对于缓解 KOA 疼痛症状有显著效

果，如低强度脉冲超声疗法和经皮电刺激疗法，均

被认为是减轻疼痛和改善膝关节功能有效且安全的

方法，现被广泛应用于 KOA 疼痛治疗。许多临床

研究已经验证了低强度脉冲超声对 KOA 疼痛治疗

的有效性，Sang 等 [22] 对其潜在的分子机制进行研

究，发现低强度脉冲超声通过抑制促炎细胞因子

IL-6、IL-8 和 TNF-α 的释放以缓解疼痛症状，并通

过激活粘着斑激酶信号促进软骨细胞增殖与分化来

延缓 KOA 的发病进展，在未来研究中此信号可作

为 KOA 治疗的干预靶点之一。经皮电刺激疗法产

生的各种刺激（如电流和压力）对脊髓背角神经元

产生抑制效果，通过降低伤害性传入神经纤维信号

的强度，减少疼痛信息的传输 [23]。经皮电刺激疗法

对 KOA 疼痛治疗同样有效，Kadochnikova 等 [24] 使

用低频脉冲电流的经皮电刺激对 132 名 KOA 病人

进行 1 个月的治疗后，经皮电刺激组病人的疼痛视

觉模拟评分较前有明显改善。Shi 等 [25] 在比较电针、

经皮神经电刺激、药物和安慰剂对照治疗 KOA 疼

痛效果的对比研究表明，在四种治疗方法中，高频

经皮神经电刺激是短期内治疗 KOA 疼痛的最佳治

疗选择。经皮电刺激疗法作为核心治疗手段的补充

疗法对缓解 KOA 疼痛是一个不错的选择。

2. 药物治疗

（1）口服或外用药物治疗：在临床KOA治疗中，

用于缓解疼痛的药物主要是非甾体抗炎药 (non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) 和阿片类镇

痛药。

NSAIDs 作为临床治疗 KOA 疼痛的首选用药，

主要通过抑制前列腺素合成酶从而抑制炎症反应达

到镇痛的目的。口服 NSAIDs 可作为 KOA 疼痛症

表 1 KOA 疼痛的治疗措施及作用机制

治疗方法 治疗措施 治疗目的 治疗作用

基础治疗

健康宣教
普及疼痛医学知识
自我管理 [17]

建立正确的防治思维
提高自我管理意识
提高治疗依从性

正确了解疼痛
改善生活质量
延缓全膝关节置换术进程

体重管理 减重 [18] 减少力学负荷
抑制促炎细胞因子合成

预防软骨退化与损伤
降低炎症反应发生率

运动疗法
有氧运动
力量训练 [19~21] 减少力学负荷

预防软骨退化与损伤
增强身体机能

物理疗法

低强度脉冲超声 [22] 抑制促炎细胞因子释放
促进软骨细胞增殖分化

延缓软骨退化
抑制炎症反应

经皮电刺激 [23~25] 抑制脊髓背角神经元
降低伤害性信号的强度

减少疼痛信息传输

药物治疗

口服或外用
药物治疗

非甾体抗炎药 [26,27] 抑制前列腺素合成酶 抑制炎症反应

阿片类药物 [28,29] 阻断神经冲动的传递 中枢镇痛

关节腔内药物
注射治疗

透明质酸 [30,31]

刺激透明质酸生成
抑制 MMPs 活性
抑制促炎细胞因子释放
调控痛觉感受器敏感性

延缓软骨退化
抑制炎症反应
镇痛

糖皮质激素 [32] 抑制促炎细胞因子释放
减少神经节的异常放电

抑制炎症反应
阻滞疼痛神经纤维传递

血液细胞
制剂治疗

关节腔内注射
富血小板血浆 [33]

间充质干细胞 [34~36]

抑制软骨细胞凋亡
促进软骨细胞增殖修复
维持软骨稳态
抑制促炎细胞因子释放

延缓软骨退化
抑制炎症反应

手术治疗
单髁膝关节置换术 [37]

全膝关节置换术 [38]

机器人辅助全膝关节置换术 [39]
重建膝关节功能

抑制炎症反应
恢复病人下肢力线
阻断疼痛信号的传导
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状持续存在或中重度疼痛的推荐用药，得到了大量

的临床验证，但此类药物易引起严重的胃肠道并发

症（如上消化道溃疡、穿孔、出血等）和心血管不

良事件发生（尤其是心肌梗死和卒中），应尽可能

避免长期使用。对于胃肠道高风险病人，可考虑使

用选择性环氧化酶抑制剂（如罗非昔布、塞来昔布

等），或联合应用非选择性 NSAIDs 与具有胃肠道

保护作用的质子泵抑制剂 (PPI) 或米索前列醇。口

服双醋瑞因作为 IL-1 抑制剂，可有效抑制炎症反

应，适用于需要长期给药的 KOA 慢性疼痛病人。

有研究发现双醋瑞因与口服 NSAIDs 镇痛效果相差

不大，服用后 2～4 周开始显效，4～6 周表现明显，

双醋瑞因虽然起效慢，但可减少 IL-1 诱导的动脉粥

样硬化的可能性，并具有良好的胃肠道耐受性和心

血管保护作用，为达到更好缓解疼痛效果可与外用

NSAIDs 或其他镇痛药联合应用 [26]。另外，考虑到

不良反应的频繁发生对临床应用有一定限制，外用

NSAIDs 可作为 KOA 缓解疼痛的另一选择。Derry
等 [27] 对外用 NSAIDs 与口服 NSAIDs 进行了疗效对

比，发现局部外用 NSAIDs 与口服 NSAIDs 有相近

的缓解疼痛效果，并大幅度降低了不良反应的发生

率，另外在降低关节僵硬度、改善膝关节功能方面

也有较好效果。

对于阿片类药物，阿片通过激动中枢神经系统

中与疼痛相关的阿片受体，引起膜电位超极化，使

神经递质释放减少，从而阻断神经冲动的传递，产

生中枢镇痛效果。其镇痛效果在临床也得到了验证，

但受到依赖性和频繁不良反应的影响，如恶心、便

秘、头晕、嗜睡和呕吐等，临床使用仍有一定限制。

Stewart 等 [28] 进行随机对照试验发现阿片类药物与

口服 NSAIDs 的镇痛效果相差不大；但 Krebs 等 [29]

发现在药物治疗 1 年后，阿片类药物治疗并不优于

NSAIDs 药物治疗，不支持对中重度 KOA 疼痛开始

进行阿片类药物治疗。因此，在 KOA 出现难治性

疼痛或经药物治疗无效时，可考虑应用弱阿片类药

物或麻醉性镇痛药，强阿片类药物只在特殊情况下

应用，以缓解顽固性、剧烈性疼痛。

（2）关节腔内药物注射治疗

在口服镇痛或抗炎药效果不佳且已出现中度或

重度疼痛时，关节腔内药物注射可有效延缓软骨退

化进展和抑制炎症反应，如透明质酸 (hyaluronic acid, 
HA)、糖皮质激素等，可有效缓解疼痛和改善功能。

2020 版《中国骨关节炎疼痛管理临床实践指

南》推荐轻、中度治疗无缓解甚至持续加重的 KOA
病人可以进行关节腔内注射 HA，在对 KOA 病人缓

解疼痛、改善膝关节功能方面有较好效果 [30]。关节

腔内注射 HA 可刺激内源性 HA 的生成，通过抑制

MMPs 活性、促进蛋白多糖和糖胺聚糖合成来保护

关节软骨；通过抑制 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α 等

多种促炎细胞因子的释放发挥抗炎作用，调控关节

内痛觉感受器的敏感性和降低牵张离子通道机械敏

感性产生镇痛作用，并延缓 KOA 进展 [31]。目前临

床治疗 KOA 疼痛中，逐渐从 HA 单一用药转向与

口服药、其他关节内注射药物、中药、针灸、推拿

等多种治疗方式联合治疗，疗效较单一用药有显著

提升。治疗 KOA 疼痛的临床获益是由多种机制共

同作用而成，因此在未来的研究中应更加关注与其

他治疗方式的联合应用。

糖皮质激素是由肾上腺皮质合成和释放的类固

醇激素，通过减少促炎细胞因子的释放和抑制前列

腺素的合成，减少炎症反应；通过减少受损神经纤

维或痛觉敏化神经节的异常放电，阻滞疼痛神经纤

维传递，起到缓解疼痛的作用。关节腔内注射糖皮

质激素适用于重度疼痛或经治疗后疼痛无缓解且持

续加重的 KOA 病人，以达到短期缓解疼痛、改善

功能的效果。2020 版《中国骨关节炎疼痛管理临床

实践指南》认为在同一侧膝关节不宜频繁注射，至

少间隔半年注射 1 次；另外一项随机对照试验发现

关节腔内反复注射糖皮质激素会加速 KOA 病人关

节软骨量丢失，可能会对关节软骨和软骨下骨产生

不良影响 [32]。因此，在进行糖皮质激素治疗时应注

意把控注射间隔时间。

3. 血液、细胞制剂治疗

目前，利用血液、细胞制剂进行 KOA 疼痛管

理是一个热点方向，如富血小板血浆 (platelet rich 
plasma, PRP) 和间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cells, MSCs) 疗法。两种疗法均可通过抑制软骨细胞

凋亡，促进软骨细胞增殖，抑制炎性细胞因子分泌，

维持软骨稳态等作用缓解疼痛，并延缓 KOA 进展。

PRP 是一种富含血管内皮生长因子、表皮生长

因子、血小板衍生生长因子、转化生长因子-2β 的

血小板浓缩物质。这些生长因子可明显改善病人的

临床症状。有研究对单独关节腔内注射 PRP 和关节

腔内、软骨下骨联合注射 PRP 对治疗 KOA 疼痛疗

效进行对比，发现两组在注射 PRP 后均表现出显著

症状改善，与单独关节腔内 PRP 注射相比，联合注

射治疗 KOA 的缓解疼痛效果明显优于单独 PRP 关

节腔内注射，并且可延长药效持续时间，但在缓解

疼痛和功能改善方面直到半年后才表现出更为显著

的益处 [33]。因此，为了更长远的镇痛和改善功能效
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果，更推荐关节腔内、软骨下骨联合注射 PRP。
MSCs 主要来源于软骨、骨膜、骨髓、滑膜、

脂肪、关节液、胎盘和脐带等组织，它们可以从自

身机体中获取，并且易于制备。近年来，多项动物

实验、临床试验已证明关节腔内注射 MSCs 在治疗

KOA 疼痛中可取得较好疗效。一项关节腔内注射

MSCs 并进行 5 年随访的研究认为：在 KOA 的早

期阶段进行 MSCs 植入会使治疗效果更加显著 [34]。

Pattappa 等 [35] 发现在关节腔内注射 MSCs 后，关节

软骨和半月板生长速度明显加快，同时还可以发挥

抑制炎症反应和免疫调节的作用，在受损软骨修复

过程中，膝关节功能得到明显改善。Shetty 等 [36] 利

用骨髓间充质干细胞与软骨细胞治疗软骨损伤的随

机对照试验发现：使用骨髓间充质干细胞在关节软

骨修复方面与软骨细胞同样有效，在缓解疼痛和功

能改善方面均有明显效果。近年来，PRP 和 MSCs
疗法进行 KOA 疼痛管理的研究取得一定进展，但

仍处于基础研究阶段，尚未广泛应用于临床，在未

来可作为 KOA 疼痛管理的新向标进行深入研究。 
4. 手术治疗

随着保膝观念在临床 KOA 疼痛管理意识上的

不断深入，以及手术治疗 KOA 疼痛表现出较好地

临床疗效，使其得到了迅速发展。单髁膝关节置换

术 (unicompartmental knee arthroplasty, UKA)、全膝

关节置换术 (total knee arthroplasty, TKA) 主要通过

阻断疼痛信号的传导和抑制炎症反应以减少疼痛发

生，是中晚期 KOA 病人进行疼痛管理更为彻底、

效果更佳的治疗选择。

UKA 的受众群体是终末期单髁 KOA 病人，相

较 TKA 而言，UKA 的手术时间、住院时间更短，术

中失血量、术后输血更少，术后满意度也较高，可

作为 TKA 的替代方案之一。Tille 等 [37] 通过 UKA
和 TKA 对比研究，发现 UKA 术后具有更好地疼痛

缓解、功能恢复、更为自然的膝关节运动和短期内

较低翻修率等方面优势。Mahure 等 [38] 对 UKA 和

TKA 术后的疼痛管理进行对比与研究，发现术后

UKA 组病人即刻需要的阿片类药物比 TKA 组病人

低45%。因此，对于符合UKA选择标准的KOA病人，

可将 UKA 作为一种优先选择。

对于非手术治疗疼痛无效，或在 UKA 失败

后，疼痛管理失效伴进行性加重时，TKA 是目前

临床有效管理疼痛、重建膝关节功能较好地解决方

法。TKA 能精确恢复下肢力线，对于术后恢复膝关

节功能和延长假体使用寿命具有重要意义。但传统

TKA 仍有缺陷，如术中造成骨骼和软组织创伤，术

后发生炎症反应诱发疼痛等，面对这些问题，机器

人辅助 TKA 已进入临床应用。目前，机器人辅助

的 TKA 已被证明可以减少骨骼和软组织创伤，在

抑制术后炎症反应发生方面，Fontalis 等 [39] 对传统

TKA 和机器人辅助 TKA 术后炎症反应发生情况进

行对比，通过收集两组病人术后 28 天的血样，对

血清中全身炎症标志物检测，发现机器人辅助 TKA
术后的 IL-1、IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平较传统 TKA
呈较低水平，术后疼痛发生率也更低。在未来 TKA
疼痛管理研究中，机器人辅助 TKA 在更大规模上

进一步验证这些发现和长期使用结果，将是开发最

佳 TKA 疼痛管理程序的关键。

UKA 是 TKA 有争议的替代方案，虽然两种手

术方式在减轻 KOA 病人疼痛、畸形矫正、关节功

能恢复、病人术后满意度、生活质量改善等方面疗

效确切，但目前对于优先选择哪种手术方式尚无定

论。因此在同时符合 UKA 和 TKA 适应证时，医师

应该进行系统评估，优先选择让病人获益的术式。

另外受到痛觉敏化和多种因素的影响，对于 TKA
术后慢性疼痛仍不缓解的防治，仍是一个充满挑战

的研究方向。

三、总结与展望

随着我国老龄化逐年加剧，现今 KOA 的发病

率也越来越高，亟需有效的干预手段。目前，KOA
的疼痛机制尚未完全阐明，我们认为其发生与关节

软骨、软骨下骨和滑膜等关节组织病变或神经功能

改变诱发的炎症反应、机械应力改变、痛觉敏化最

为密切相关，对痛觉感受器产生刺激，从而诱导疼

痛发生，疼痛刺激信号的持续输入会导致痛觉敏化

现象发生，并贯穿整个病程。治疗上，基础治疗对

防治早期 KOA 疼痛安全有效，但远期疗效有待进

一步验证；口服或外用药物作为首选保守治疗方式

之一，为减少不良反应事件的发生，应针对不同受

众群体进行不同用药；关节腔内注射、血液和细胞

制剂作为目前 KOA 疼痛管理研究的热点，初步显

示出较好地治疗效果，但需更多的动物实验及临床

试验来证实其安全性和有效性，尽早实现临床推广

与普及；手术治疗对中晚期 KOA 疼痛管理更为彻

底、有效；机器人辅助 TKA 可更精确的恢复病人

下肢力线和抑制炎症反应，但受中枢敏化影响，术

后慢性疼痛可能仍不缓解，手术治疗对 KOA 疼痛

管理仍充满挑战。但 KOA 疼痛机制由多种病理生

理因素共同作用发生，仍需进一步探索不同组织在

不同阶段诱发 KOA 疼痛发生的具体机制。治疗上，

对不同 KOA 病人，医师应该进行系统评估，优先
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选择让病人获益的疼痛管理方式，提高治疗效果同

时减轻病人家庭负担。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

《中国疼痛医学杂志》入选
《科技期刊世界影响力指数 (WJCI) 报告 (2022)》

近日，由中国科学技术信息研究所、《中国学术期刊 ( 光盘版 )》电子杂志社有限公司、清华大学图书馆、

万方数据有限公司、中国高校科技期刊研究会联合研制的期刊评价报告《世界期刊影响力指数 (WJCI) 报告》

（2022 科技版）发布（简称：WJCI 报告）。《WJCI 报告》经严格评审，2022 版收录全球科技期刊 15022
种为来源期刊，其中中国科技期刊 1634 种。是一份体现世界期刊同台竞技结果的期刊评价报告。《中国疼

痛医学杂志》自第一届《WJCI 报告 (2020)》发布起已连续三届入选。

《WJCI 报告》旨在建立新的期刊评价系统，更加全面评价科技期刊在当今社会对全球科技创新活动提

供的出版传播服务及其学术影响力。WJCI 报告最终经严格评议，采用 “世界期刊影响力指数”(WJCI 指数 )
对期刊质量、信息量、办刊历史及其对基础研究、应用研究等学术活动的影响力进行全面评价，得到国内外

专家学者的普遍认可。入选《WJCI 报告》的期刊均被认为是具有地区代表性和学科代表性的优秀期刊。

《中国疼痛医学杂志》将再接再厉，进一步提高办刊水平，提升学术引领能力，努力打造世界一流、代

表疼痛医学学术水平的知名期刊，成为我国学术“走出去”的重要平台。《中国疼痛医学杂志》佳绩的取得，

凝结着编委团队和审稿专家的支持与帮助，作者和读者的信任与厚爱、编辑人员的辛勤付出！未来将不忘初

心，为打造有质量、有特色的精品期刊而勇往直前！
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