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文题释义： 

软骨细胞：位于软骨陷窝内。幼稚的软骨细胞位于软骨组织的表层，单个分布，体积较小，呈椭圆形，长轴

与软骨表面平行，越向深层的软骨细胞体积之间增大呈圆形，细胞核圆形或卵圆形，染色浅，细胞质弱嗜碱

性，常见数量不一的脂滴。成熟的软骨细胞多 2-8个成群分布于软骨陷窝内，这些软骨细胞由同一个母细胞

分裂增殖而成，称为同源细胞群。电镜下，软骨细胞有突起和皱褶，细胞质内有大量的粗面内质网和发达的

高尔基复合体及少量的线粒体。在组织切片中，软骨细胞收缩为不规则形，在软骨囊和细胞之间出现较大的

腔隙。 

生物型原子力显微镜(AFM)：它主要由带针尖的微悬臂、微悬臂运动检测装置、监控其运动的反馈回路、使

样品进行扫描的压电陶瓷扫描器件、计算机控制的图像采集、显示及处理系统组成。微悬臂运动可用如隧道

电流检测等电学方法或光束偏转法、干涉法等光学方法检测，当针尖与样品充分接近相互之间存在短程相互

斥力时，检测该斥力可获得表面原子级分辨图像，一般情况下分辨率也在纳米级水平。生物型原子力显微镜

测量对样品无特殊要求，不需要对样品进行特殊处理，仅在大气环境下就可测量固体表面、吸附体系等，得

到三维表面粗造度等信息。 

 

摘要 

背景：关于骨关节炎的病因目前尚不完全明确，目前有大量关于软骨退变、软骨下骨退化、关节力学改变、

神经传导异常等多种发病机制的研究，近年来对骨关节炎的各种致病因素有大量的研究。  

目的：探讨骨关节发病机制和治疗方法的最新国内外进展。 

方法：检索国内外关于骨关节炎的相关文献。中文检索词为“骨关节炎、机理、治疗和进展”等；英文检索

词为“osteoarthritis、mechanism、therapy”等。对纳入的 46条相关文献进行归纳总结。 

结果与结论：①骨关节炎的发病和关节软骨及软骨下骨的退变、关节力学的改变及关节的疼痛均密切相关；

②研究发现软骨浅表区组织会随着年龄发生巨大的变化，软骨浅表区的损伤容易导致骨关节炎；③骨关节炎

的治疗应该基于以非药物和药物联合治疗为主转向预防为主，以降低患病风险和减缓疾病进展为目标；④肥

胖是可以干预的最重要的危险因素；⑤骨关节炎防治指南推荐非类固醇类抗炎药作为一线治疗膝骨性关节炎

的药，深海鱼油也并不能缓解膝骨关节炎的进展；⑥手术干预应避免用在骨关节炎的早期阶段，关节镜手术

并不能治愈骨关节炎，严重骨关节炎应考虑关节置换治疗。 

关键词： 

组织构建；骨组织工程；骨关节炎；软骨；软骨下骨；滑膜 
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骨关节发病机制和治疗进展 
治疗进展： 

发病机制： 

⑴骨关节炎的发病和关节软骨及软骨下骨的退

变、关节力学的改变及关节的疼痛均密切相关。 

⑵软骨浅表区组织会随着年龄发生巨大的变化，

软骨浅表区的损伤容易导致骨关节炎。 

⑶肥胖是可以干预的最重要的危险因素。 

⑷手术干预应避免用在骨关节炎的早期阶段； 

关节镜手术并不能治愈骨关节炎； 

严重骨关节炎应考虑关节置换治疗。 

⑶非类固醇类抗炎药作为一线治疗膝骨性关节炎的药； 

深海鱼油也并不能缓解膝骨关节炎的进展。 

⑴骨关节炎的治疗应该基于以非药物和药物联合

治疗为主转向预防为主； 

⑵以降低患病风险和减缓疾病进展为目标。 



 

郑晓芬. 骨关节炎发病机制和治疗的最新进展 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 3256 

www.CRTER.org 

Pathogenesis and treatment of osteoarthritis: the latest progress   

 

Zheng Xiao-fen (Longhua People’s Hospital of Shenzhen, Shenzhen 518109, Guangdong Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: The etiology of osteoarthritis is not yet clear. There are a large number of studies on the pathogenesis 

of osteoarthritis, such as cartilage degeneration, subchondral bone degeneration, joint mechanical changes, and nerve 

conduction abnormality.  

OBJECTIVE: To explore the latest advances in the pathogenesis and treatment methods of osteoarthritis at home and 

abroad. 

METHODS: The literatures concerning osteoarthritis at home and abroad were searched using the keywords of 

“osteoarthritis, mechanism, therapy” in English and Chinese, respectively. Finally, 46 eligible literatures were enrolled for 

overview. 

RESULTS AND CONCLUSION: The incidence of osteoarthritis is closely related to the degeneration of articular 

cartilage and subchondral bone, changes in joint mechanics and arthralgia. Superficial zone tissues of articular cartilage 

vary with age increasing, which is easy to cause osteoarthritis. The treatment should lay emphasis on prevention so as to 

reduce the risk of osteoarthritis and delay its progression, but not on the combination of non-drug and drug-based 

treatment. Notably, obesity is the most important risk factor for osteoarthritis. Non-steroid anti-inflammatory drug is the 

first choice for the treatment of knee osteoarthritis according to Guidelines for the Prevention and Treatment of 

Osteoarthritis. Fish oil cannot alleviate the progression of osteoarthritis. Surgical treatment is not recommended in the 

early osteoarthritis, osteoarthritis will not be cured completely through arthroscopic operation, and arthroplasty is 

recommended for those severe patients.  

Subject headings: Osteoarthritis; Cartilage; Synovial Membrane; Tissue Engineering 
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0  引言  Introduction  

骨关节炎是中老年人最常见的慢性退行性骨关节

疾病，是一种异质性疾病，发生率约为3%。骨关节炎

是多因素包括遗传、代谢、生化和生物力学综合作用导

致软骨细胞、软骨下骨和细胞外基质合成及降解失衡，

出现关节代谢异常，进而引起关节软骨变性及负重处关

节软骨面消失，软骨下骨变性，关节纤维增生，软骨下

骨的骨质硬化，关节缘骨赘形成，滑膜非特异性炎症，

由于慢性炎症的持续损害和关节组织渐进的结构改变，

最后导致病情不断进展，滑膜关节损伤，包括关节软骨

损伤、半月板损伤、韧带松弛、骨赘形成和软骨下骨损

伤，关节功能不可逆性丧失和疼痛。随年龄增长骨关节

炎发生率明显增加，除年龄外，其发病与肥胖、炎症、

损伤和遗传等多种因素有关，无明显地域及种族差异，

是生活能力下降及致残的常见病因之一。对膝关节骨性

关节炎而言，肥胖是最重要的独立危险因素，比关节损

伤、遗传易感性等其他因素更加重要。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资 料 来 源   使用计算机检索EMBASE、 the 

Cochrane Library 、 PubMed 、 Science Direct 、 

SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库。设定

检索时间为2010年3月至2017年3月，检索文献类型为

实验性研究及临床研究。中文检索词为“骨关节炎、机

理、治疗和进展”等，英文检索词为“osteoarthritis、

mechanism、therapy”等。根据纳入标准阅读和筛选

实验对照性研究和临床随机对照研究相关文献，共纳入

46篇文献。 

1.2  检索方法 

纳入标准：①研究类型：国内外公开发表的实验对

照性研究和临床随机对照研究；②文献语种：限定为中

英文；③研究对象：动物实验、细胞实验及人体实验；

④纳入时间：最近7年的文献。  

排除标准：①不公开发表的保密性研究；②研究类

型为综述、回顾性研究、临床非对照性研究和会议类研

究；③研究对象有明确的合并有关节肿瘤、类风湿性关

节炎等疾病；④非随机对照研究；⑤研究对象仅有推测

性结论，缺乏临床说服力的文献。 

 

2  结果  Results  

2.1  发病机制研究进展 

2.1.1  软骨及软骨细胞与骨关节炎  软骨的退化，骨关

节炎主要的标志之一是软骨的退化，现在国际上越来越

重视这一点，大量的研究探讨引起软骨退化的诱导因子

和修复软骨的方式。但是由于存在高比例的细胞外基质

和软骨内缺乏血管，关节软骨很难被修复。由于缺少血

管，药物也很难通过机体的血液供应输入到软骨中，只

能通过基质缓慢渗透到软骨中，所以修复软骨确实耗时

长久而且效果欠佳，最近有文章指出了引起骨软骨关节

炎的可能的原因包括：软骨退变，自我吞噬，生物时钟

改变，机械力学改变、氧化应激、内部免疫、软骨过度

增生、疼痛
[1]
，除此之外，更多学者在做相关的研究。 
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目前关于软骨细胞表型和骨关节炎的关系也有重

大进步。在骨关节炎过程中，关节软骨细胞遭受一系列

的损害，包括异常的生物力学应力、促炎性细胞因子和

趋化因子以细胞外基质的大量变化。这会引发软骨细胞

表型转移并扰乱软骨内稳态。有一些新途径有助于和延

续这些被发现的大的表型变化。健康体内的信使核糖核

酸的衰退与骨关节炎软骨细胞的信使核糖核酸水平的

对比不止受合成速度所控而且还受降解率的控制(即，转

录后水平上的调控)。Tew和同事
[2]
通过放线菌素D追踪5

后的微阵列分析检验了健康人体转录组和骨关节炎人

体软骨细胞中的信使核糖核酸的衰退。他们报告说，大

多数软骨细胞表达的转录是稳定的，但一个子集表现出

快速衰减，有趣的是，骨关节炎软骨细胞中的信使核糖

核酸半衰期有一个明显的缩短趋势。短暂的转录包括转

录调节中涉及的基因、细胞核的定位，或参与程序性细

胞死亡的调节。此外，研究发现基因与细胞外基质流动

有关，如ADAMTS-1 ADAMTS-5，ADAMTS-9，透明

质酸合成酶，HAS2，硫酸乙酰肝素的磺基转移酶，

HS3ST3A1，还有NFkB复合成分。这些短暂的转录总

体上在骨关节炎软骨细胞中是更高度表达的，这可能意

味着它们与依赖骨关节炎中的快速和灵活的基因响应

过程有关联
[2]
。这首开先河的研究给软骨细胞表型的稳

定的调节添加一个新的维度。 

最近有研究认为氧分压和骨关节炎的严重程度密

切相关。在软骨的氧应激反应中，血红素氧化酶起了重

要的作用。转录因子Nrf2((nuclear factor (erythroid- 

derived2)-like 2)是血红素氧化酶的调节因子，在敲除了

Nrf2的大鼠中，大鼠均得了严重的关节炎
[3]
。在大鼠的

创伤骨关节炎模型中，萝卜硫素被用来激活Nrf2基因，

降低血红素氧化酶的表达，控制骨关节炎，起得了很好

的效果
[4]
。这些研究都表明，血红素氧化酶可能是治疗

骨关节炎的新的方式。转化生长因子α是表皮生长因家

族的成员，研究发现转化生长因子α能降低软骨的合成

代谢
[5]
，但是能增加软骨的降解代谢，因此可用来治疗

骨关节炎的软骨退化。最近，Appleton等
[6]
研究中使用

了一种名叫AG1478药物的干扰剂，去抑制大鼠关节炎

体内的转化生长因子α，发现这种方法不但能够降低关

节软骨的退化和关节炎的严重程度，而且能增加体内血

清中Ⅱ型胶原前肽(CPⅡ)的水平，降低胶原蛋白降解产

物(C2C)的水平。因为Ⅱ型胶原前肽是胶原合成代谢的

标记物，C2C是胶原分解代谢的标记物，所以这种干扰

剂有增加胶原合成，降低胶原分解的作用，这个研究证

实了药物能有效的阻止创伤后骨关节炎的恶化。软骨退

化后的降解产物已经被证明了能引起远期的关节的退

化，降解后的碎片比如：Ⅱ型胶原、蛋白多糖、纤连蛋

白能通过调节基质金属蛋白酶引起关节远期的退化。同

时降解后的产物如特定的碎片、浓度、机械压力都会引

进代谢的反应，进一步诱导形成骨关节炎处理这些蛋

白聚糖碎片能引起抗合成代谢，增加分解代谢和抗炎

症反应。在动物敲除相应的基因(MyD88)后，这些效

应都消失
[7]
。来源软骨的纤连蛋白碎片也产生了同样

的效果。 

在骨关节炎中，软骨下骨的病理改变常常被认为是

次要的，但是早期的软骨下骨的改变能触发骨关节炎的

形成。关节炎软骨下骨的退化会引起关节面的硬化和关

节面骨赘形成。所以，毫无疑问对软骨下骨的治疗和骨

关节炎的预后密切相关，对软骨下骨的研究方向应该是

成骨和破骨细胞的生理机制及骨的重塑过程。 

2.1.2  力学与骨关节炎  力学和骨关节炎关系密切，

Adouni等
[8]
使用下肢肌肉骨骼模型，该模型是基于步态

站立中期的运动学原理建立的。胫股室的接触负荷的分

配会受到膝关节内收角度的极大影响。Ateshian等
[9]
最

近总结出了关于复杂的3D关节接触力学的新的计算算

法。数字化的PE方法放宽了对模型假设的要求，比如微

小应变、一系列的线性关系。这样的接触分析方法，基

于多种材料的表象还能预测软骨层中张力的变化。这些

方法将有望帮助医生根据获得的医学影像资料对患者

进行个体化分析，并且制定出治疗方案。比如，Henak

等
[10]
使用有限元模型以评估髋臼发育不良髋关节骨关

节炎的主要诱发因素)时人类臀部的软骨的接触力学。研

究结果表明，相比正常髋关节，在髋关节发育不良时，

关节盂唇发挥着更为重大作用。具体而言，在髋关节发

育不良时，关节盂唇承受的负荷是正常髋关节时的

2.8-4倍以上。本次研究充分说明在对髋臼发育不良的

患者进行手术时应该将关节盂唇保留。 

 步行时膝关节负荷是骨性关节病进展的一个十分

重要的因素。减少外部膝关节内收力矩负荷已经成为减

少关节负荷治疗的一个关键所在。然而，最近的研究表

明外部膝关节屈曲负荷在内侧区室负荷问题上也发挥

着显著的作用。Chehab等
[11]
以16例患有内侧膝关节骨

性关节病的患者为样本，进行了对外部膝关节内收力矩

和外部膝关节屈曲进行为期5年的前瞻性研究，该研究

对膝关节软骨的变化与早期站立时的基线膝关节内收

和外部膝关节屈曲存在相关性。研究还利用磁共振成像

对软骨厚度以及内侧与外侧厚度比的变化(MLTR)进行

了测量。其研究结果表明内侧区室的负荷约等于膝关节

内收力矩负荷和膝关节屈曲负荷的合力，而不是只等于

膝关节内收力矩负荷。该作者更加具体的总结到膝关节

内收力矩负荷与股骨头软骨的改变更加密切相关(以

MLTR变化测得的结果显示)，并且在严重的骨性关节病

患者中扮演着更加严重的致病因素，而KFM对胫骨软骨

厚度和相对不那么严重的骨性关节病患者产生更加重

大的影响。这些研究结果进一步表明单独予以减少膝关

节内收力矩的干预可能是不够的，事实上，以增加患者
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KFM为代价的方式来减少膝关节内收力矩可能对患者

的治疗效果是不利的。 

Moore和Burris
[12]
对牛膝关节的空间位置依赖性摩

擦和材料性质进行了研究。他们的研究结果表明，在不

同区域的如如软骨性质存在着明显的差异，这阐明了改

变关节负荷情况的损伤(如前叉韧带或半月板撕裂)会使

得软骨的负荷失常，进而导致骨性关节病的进展。为了

探索出受损伤的半月板对关节接触力学模式的影响，

Wang等
[13]
通过对12具尸体的膝盖进行多方位步态模仿

进而测出关节软骨和半月板承受的区域接触负荷。为准

确地模仿闸门，研究人员研发出一款标准化的相互作用

的算法，该算法适用于计算胫骨平台上的接触应力。他

们的研究结果得出步态周期内的不同点的内侧、外侧半

月板的负荷：仅在站立的早期阶段内侧半月板的后方承

受负荷，而后侧半月板的的后方在站立的早期和后期均

承受负荷。在对力传递和稳定状态时内侧半月板的功能

的补充研究中，Walker等
[14]
对10名正常人膝盖进行单独

压缩、压缩和前剪，或者压缩和后剪试验。他们研究发

现，负荷类型不一样情况会不相同，但是平均而言，有

58%的负荷是通过半月板传递的，余下的42%通过未覆

盖的软骨进行传递。这些对正常膝盖的研究发现会对鉴

别出存在于受损膝盖中的异常非常有帮助，并且有望帮

助我们更好的理解创伤后关节炎的病理力学。 

  有研究证实力学改变引起半月板损伤会加剧骨关

节炎，半月板合并韧带损伤的动物模型已经得以建立。

Fischenich等
[15]
使用一个12周的兔模型，对半月板的力

学变化以及发生ACL合并半月板损伤后的蛋白多糖的

含量进行了探索。在此次研究中，这种联合损伤导致了

半月板的弹性系数和糖胺聚糖覆盖随着时间推移而出

现明显的减少。作者指出，尽管目前尚没有测量半月板

力学属性的前交叉韧带(ACL)横断面单独研究，但是他

们依然推测这种复核损伤很有可能加剧了骨性关节病

的进展。因此，需要对这种复合关节组织损伤的影响进

行进一步的研究。 

目前对骨关节炎的研究中，各种肌肉骨骼组织的生

物力学特性的区域变化聚焦了研究者们的目光。比如，

关节软骨的平衡和动态压缩系数会增加组织浅表区到

组织深表区的深度，并且与深层组织组成及组织细胞外

基质超微结构存在着直接相关性。鉴于浅表区在关节润

滑、以及类骨性关节病发病方面的重要作用，研究人员

尤其对发育和功能相关的这一区域进行了探索。

Gannon等
[16]
推测未成熟的软骨缺乏功能性的浅表区

域，因此，只有在成熟软骨中，浅表区的切除会导致动

态系数的降低。使用不同年龄段猪的膝关节的股膝沟的

内侧和外侧隆起处的骨软骨核心，他们发现软骨浅表区

组织会随着年龄发生巨大的变化，因此，在决定组织动

态压缩刚度方面扮演着十分重要的角色。所以软骨浅表

区的损伤容易导致骨关节炎。 

2.1.3  疼痛与骨关节炎  有学者证实疼痛和滑膜炎关

系密切，Stoppiello等
[17]

从29例无症状的捐助者和29例

有症状捐助者(全膝关节置换)获取了内侧胫骨软骨。他

们分析了两个组之间组织学特性的异同点，并发现与无

症状软骨病组相比，有症状软骨病组显示出更显著的软

骨细胞完整性的丢失和软骨形态的改变。 然而，与疼

痛最强烈相关的特性是滑膜炎(29例有症状的膝盖中有

8例显示症状严重的炎症)，滑膜炎对应的神经生长因子

呈阳性。这些结果表明疼痛和滑膜炎有密切的关系。 

目前有很多关于骨关节炎的新型镇痛方式的研究。

研究人员探索了关节疼痛和周围神经系统的关系，研究

表明神经生长因子能改善骨关节炎疼痛的症状，几家公

司都在研究神经生长因子抗体(抗TrkA抗体或受体阻滞

剂)对骨关节炎的止痛作用。有研究表明，神经生长因子

可能由滑膜细胞产生
[17]
。然而，软骨也可能产生神经生

长因子。两组报证实刺激软骨细胞能诱导神经生长因

子，其中一组证实白细胞介素1b和内脏脂肪素能诱导小

鼠和人类软骨组织产生神经生长因子
[18]
，而另外一组证

实转化生长因子 b能诱导牛和人类软骨细胞以

ALK5/Smad2/3 相 依 的 方 式 产 生 神 经 生 长 因 子

mRNA
[19]
。后者研究有助于了解转化生长因子b在骨关

节炎发病的复杂机制中所取的作用。有研究证实抑制神

经生长因子能缓解和治疗实验性骨关节炎
[20]
。 

一个研究发现了神经肽及降钙素的作用，在大鼠

内侧半月板撕裂的骨关节炎模型中，这两种物质能让

外围神经更加敏感。目前有学者对如何缓解骨关节炎

疼痛展开了研究。一个研究发现了神经肽及降钙素相

关基因缩氨酸的作用，在大鼠内侧半月板撕裂的骨关

节炎模型中， 降钙素相关基因缩氨酸与外围神经敏感

性相关
[21]
。研究人员测试了降钙素相关基因缩氨酸抗

体的效用，发现抑制降钙素基因相关肽会增加疼痛减

轻的时间
[22]
。有学者使用体内电生理学实验评估了神

经元电压门控钠通道的拮抗剂的止痛效果，发现拮抗

剂具有止痛的效果
[23]
。 

2.1.4  骨关节炎病因研究的新方法  目前研究发病机

制中，对半月板的研究采用了新的办法，有学者使用纳

米力学原子力显微镜用于确定半月板的性能，建立了新

的骨关节炎的模型。Kwok等
[24]
使用直径为5 mm的球形

的原子力显微镜探针尖端，根据力-位移曲线压痕以评

估正常的、老化的和退化的人类半月板的外部、中间以

及内侧的Young氏系数。得出了不同区域和不同年龄的

骨性关节病的纳米机械分布图。Li等
[25]
首次使用原子力

显微镜的纳米压痕来确定小鼠半月板的性质(图1)。在

他们的研究中，使用直径10 mm球形的原子力显微镜

探针尖端检测雄性小鼠，他们观察到力和深度的线性

关系主要取决于半月板表面的胶原纤维束的拉伸阻



 

郑晓芬. 骨关节炎发病机制和治疗的最新进展 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 3259

www.CRTER.org 

力。这些新型建模和检测的方法对研究骨关节炎有很

大的帮助。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

近年来，在骨关节炎的研究中，在实验测量和细胞

的时间变化模型中采用了几项新的技术，其中包括微管

吸吮技术和基于原子力显微镜的纳米压痕技术。已经有

学者建立了时间相关的张力松弛数据模型。此外，有研

究建立了多孔弹性模型用于研究细胞内液和固体摩擦

的相互作用，研究者证实，软骨细胞对应力的应变速率

和骨髓基质细胞的动态振荡频率均与细胞内的多孔弹

性机制有关
[26-27]
。这些最近的研究结果提出了有趣的假

设，即细胞内细胞骨架的变形和组织中细胞外基质的变

形存在相关性，细胞外基质能够支撑关节活动时产生的

高张力。 

目前骨关节炎中，钙信号传导机制已经成为软骨细

胞机械传导研究中的热点。Lee等
[28]
报道了关于软骨细

胞Ca
2+
和Piezo1和Piezo2密切相关重大发现。首先，他

们发现 Piezo1/2在原猪软骨细胞中的过度表达；第二，

他们观察到Piezo1/2 的共同表达能够维持动物模型中

机械诱发性的Ca
2+
离子涌入；第三，使用无针尖原子力

显微镜悬臂，将高回缩张力施加到软骨细胞能激活 

Ca
2+
通道，Ca

2+
表达可以被Piezo1或Piezo2特异性

siRNA抑制，这些新的研究都有助于帮助大家认识骨关

节炎的机制。 

2.2  骨关节炎的治疗  骨关节炎的治疗应该基于以非药

物和药物联合治疗为主转向预防为主，以降低患病风险

和减缓疾病进展为目标。肥胖是可以干预的最重要的危

险因素，所以运动和减肥很重要。骨关节炎防治指南推

荐非类固醇类抗炎药作为一线治疗膝骨性关节炎的药。

尤其是对于老年患者或有并发症的患者，为避免不良反

应可使用外用非类固醇类消炎药。骨关节炎的常用药物

中氨基葡萄糖似乎并不比安慰剂组有效，其对骨关节炎

的防治效果是不确定的。深海鱼油也并不能缓解膝骨关

节炎的进展。手术干预应避免用在骨关节炎的早期阶

段，关节镜手术并不能治愈骨关节炎，严重骨关节炎应

考虑关节置换手术。 

2.2.1  骨关节炎的干预治疗  除了止痛，所有伴或不伴

并发症的骨关节炎患者的核心干涉措施应该是陆上运

动、体质量管理、力量训练、游泳等水中运动，要加强

患者教育和自我管理。运动是普遍推荐的临床指南，具

体实施则需进行病人评估后给予个体化建议。Meta分析

表明为改进关节功能和减轻疼痛，锻炼要小到中等程

度，效果类似于非类固醇抗炎药和止痛药
[29]
。靶向肌肉

强化训练结合一般有氧运动，以及基于水的运动练习对

于关节功能和活动受限的患者有确实效果。伸展运动和

灵活性练习则属于整体治疗膝骨性关节炎的锻炼计划

的一部分，可用来维持或增加关节的运动范围。监督小

组集体训练和一对一训练对缓解疼痛的效果优于家庭

内部运动
[30]
。 

助行器例如拐杖、膝盖支撑和足矫形器都可以减少

疼痛和改善功能活动。肥胖是最重要的、可控制的危险

因素。有研究发现：20周内体质量减轻5%可明显改善

患者膝关节骨关节炎，有症状与通过饮食和训练减重

10%的患者症状能得到50%的改善
[31]
。 

2.2.2  骨关节炎的药物治疗  双膦酸盐是强有力的破

骨细胞的抑制剂，现在已经广泛的使用在临床上，它能

够减少骨量的丢失，可以应用在很多疾病上比如：

Paget’s骨病、癌细胞转移性骨病及骨质疏松症，近10

年来，有关双膦酸盐的疗效已经被严格的论证，证实了

其良好的效果
[32]
。帕米膦酸二钠是一种双膦酸盐，在去

除前交叉韧带诱发的骨关节炎动物模型中，它能短期内

完全抑制骨关节炎的产生。如果长期的使用，在动物模

型中，它甚至能逆转骨关节炎的病理改变
[32]
。实验证实，

在动物骨关节炎模型中，使用阿仑膦酸钠(另外一种双膦

酸盐)能抑制退变的关节软骨内的骨赘的产生和减少关

节软骨下骨的骨量的丢失
[32]
。 

药物治疗中非类固醇类抗炎药通常被认为是治疗

膝骨性关节炎的首选的一线药物治疗，是缓解静息痛和

整体疼痛的有效药物。但是要注意长期使用非类固醇类

抗炎药引起的不良反应。每年在美国因非类固醇类消炎

药导致胃肠道不良反应造成死亡和住院总人数超过  

16 500人，此外它对心脑血管和肾的危害也值得关注。

无论是非选择性或者是选择性非类固醇类抗炎药都有

发生类似不良反应的风险，但是环氧化酶2抑制剂可降

低胃肠道不良反应的发生率，对其他系统的损害有待进

一步探索。质子泵抑制剂联合非类固醇类抗炎药同时使

用可减少胃肠道风险。同样的Meta分析发现，相比单一

使用非类固醇类抗炎药，非类固醇类抗炎药结合质子泵

抑制剂可降低消化性不良反应66%的相对风险和9%的

绝对风险。 

非类固醇类抗炎药治疗的最佳时间尚不清楚。对19

个随机研究所做的Meta分析发现
[33]
，选择性或非选择性

非类固醇类抗炎药治疗的持续时间和心血管事件的风

图 1  小鼠半月板表面纳米压痕技术
[25] 

图注：Safranin-O/FastGreen 组织学染色 8-24 周龄小鼠内侧矢状

断面的隔间，在前(A)角和后(P)角随年龄骨化增加，显示白-蓝染色

(黑色箭头)，纳米压痕的 50-100 µm后的中部区域经测试不是僵化

的。 

8 周                       24 周 
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险之间没有明显的联系，连续塞来昔布使用要比间歇给

药对疼痛和关节功能的改善稍稍更有效些，但是二者因

不良反应而停药的发生率相似。目前尚未有间歇给药策

略与严重胃肠道或心血管不良反应相关性的研究。由于

非类固醇类抗炎药的不良不良反应的现状，对乙酰氨基

酚(最多4 g/d)可用于轻度至中度骨性关节炎疼痛的常规

镇痛，但它不再被骨关节炎治疗指南建议为一线用药。

有研究发现对乙酰氨基酚缓解骨性关节炎所致疼痛疗

效欠佳
[34]
，且超治疗量服用可增加胃肠道事件和多器官

功能衰竭的风险，长时间使用对乙酰氨基酚能增加心血

管事件发生的风险，与大量使用非类固醇抗炎药风险类

似，二者联合用药，发生胃肠道疾病住院风险比对单独

使用乙酰氨基酚和单独使用非类固醇类抗炎药均更高。 

局部用药推荐常规定期外用非类固醇类抗炎药治

疗。相关的局部不良反应包括皮疹、烧灼感和瘙痒。外

用非类固醇类抗炎药适合局部给药，可减少胃肠道的不

良反应，对膝关节和手的骨关节炎疗效优于安慰剂，疗

效可与口服非类固醇抗炎药相媲美。多个配方已在研

究，包括同时含有酮洛芬和双氯芬酸钠的药物
[35]
。老年

膝关节骨关节炎患者的12个月治疗后分析也已显示了

1%双氯芬酸钠钠凝胶的安全性，65岁上下两类人群总

体发生心血管和胃肠道不良反应的概率类似
[36]
。到目前

为止，大多数研究都只聚焦在膝关节骨关节炎患者，所

以外用非类固醇类抗炎药对多关节骨关节炎患者的益

处仍不确定。尽管如此，外用非类固醇类抗炎药日益被

视为一线用药，尤其是在患者不良事件的风险增加的情

况下。辣椒素作为一种替代或作为标准药物治疗的辅助

手段，可以外用且有减少膝关节疼痛的效果。 

关节内皮质类固醇注射可为骨关节炎患者短期缓

解疼痛和改善关节功能，可以考虑用在有关节积液和局

部炎症的急性发作期患者。然而，关节腔内注射如果超

出4个月一次的频率给药可能导致软骨和关节破坏，并

增加感染的风险。关节腔内透明质酸注射剂的好处是不

确定的，在Meta分析中看到的结果不一致。临床试验表

明效益不同，影响不一。最近双盲试验灵敏度分析发现

仅有很少的有益作用
[37]
，关节内糖皮质激素治疗的疗效

在短期内比透明质酸更好，但透明质酸鞘内注射疗效更

持久。 

阿片类药物是由于合并症或禁忌证而不能耐受或坚

持一线药物的患者最好的选择。全面的系统分析结果显

示，为髋关节和膝关节骨关节炎患者缓解疼痛和改善关

节功能，阿片类药物的经口和透皮贴剂比安慰剂组更有

效。坏处是大量小到中等不良事件造成患者撤药。阿片

类药物长期效用有限，其常见不良反应事件为心血管事

件(HR 1.77，95%CI 1.39-2.24)和骨折(HR 4.47，95%CI 

3.12-6.41)，与安慰剂相比，患者使用4倍剂量更有可能

停止阿片类药物不良反应(RR 4.05，95%CI 3.06-5.38)。

临床上骨关节炎疼痛常是多因素共同作用所致，是经常

和抑郁共存的神经病理性疼痛的疼痛综合征。在对比试

验中，服用度洛西汀报道有更多的人可减少痛苦至少

30%，优于服用安慰剂(65%和44%)的患者
[38]
。度洛西

汀可以和口服非类固醇类抗炎药联合使用，用作常规

骨关节炎治疗减轻疼痛和改善关节功能的辅助用药，

其常见不良反应包括恶心、便秘、疲劳、口干和食欲

减少。 

最常用的替代治疗膝骨性关节炎的药物是氨基葡

萄糖。在随机对照试验中，它具有与安慰剂治疗疼痛类

似的效果。美国国立卫生研究院资助的研究发现那氨基

葡萄糖在减少膝关节疼痛方面不明显优于安慰剂
[39]
。对

于可能的解剖结构改善的效果(减慢或停止进展的软骨

损伤和关节其他结构性变化)的相关证据仍存在争议。同

样的情况也出现在硫酸软骨素上，它对缓解症状的效果

也是不确定的，目前研究尚有争议，有研究发现长期使

用硫酸软骨素能降低关节间隙宽度，但是氨基葡萄糖和

软骨素组合与安慰剂组疗效相比没有统计学差异
[40]
。使

用鱼油治疗膝骨性关节炎日益普及，虽然在类风湿关节

炎中有一些试验，但在骨关节炎其使用仍不确定。二十

碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸(DHA) 可减少降解酶

和炎性细胞因子在体外软骨模型骨关节炎的表达，在临

床研究中，鱼油小剂量及大剂量均未减缓膝关节骨关节

炎的症状和进展
[41]
。 

有许多药物治疗膝骨性关节炎，但其疗效和不良影

响常限制其使用，目前尚无行之有效的疗法可用。骨关

节炎研究中的焦点现在转向使用类风湿关节炎的靶向

生物治疗。如慢性骨关节炎被认为是低的炎症条件，研

究正在转向靶向血管生长因子、细胞因子和炎症递质。

不同的药物对骨改建的作用，包括双膦酸盐和锶雷尼

酸，也正在接受检验。有随机对照实验证实了雷奈酸锶

减少疼痛和影像学的改变，然而不能减少心血管疾病的

风险与增加疗效
[42]
。最近干细胞疗法治疗膝关节骨性关

节炎，到目前为止，尚无支持的证据提倡这种治疗方法。

澳大利亚风湿病协会和干细胞研究国际联盟都反对将

当前将干细胞用于骨性关节炎。开发新疗法治疗膝骨性

关节炎有它的挑战。新麻醉镇痛药如tanezumab是一种

神经生长因子抑制剂，可改善髋关节和膝关节骨关节炎

的疼痛，但Meta分析发现停药后少数患者出现关节加速

损坏现象
[43]
。 

2.2.3  骨关节炎的手术治疗  随着对骨关节炎认识的

加深，目前认为骨关节炎治疗无有效的方式，治疗已经

从传统的控制疼痛，包括提高关节活动功能和生活质量

的干预措施优化到重视对疾病的预防和阻止其进展上，

即从缓解症状转移到以预防为主。治疗方法以对症保守

治疗为主，只有在保守治疗无效，影响工作和生活的情

况下才选择手术治疗(见表1)。 
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3  展望  Prospects  

随着分子生物学技术及新型研究方法的开展，关于 

骨关节炎的病因和机制会越来越完善。目前需要政府引

导，大众参与，提高对骨关节炎的认识，改善居民的生

活方式，加强预防，规范治疗。相信随着人民对其机制

的认识，未来会找到一种早期治疗骨关节炎的有效方式。   
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