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关节腔注射治疗颞下颌关节骨关节炎：不同药物与多种联合治疗方案

部洋洋 1，宁新丽 2，赵  琛 1

文题释义：

颞下颌关节骨关节炎：是一种发生在颞下颌关节的退行性疾病，主要因关节软骨磨损、破坏及骨质改变引起疼痛、弹响和活动受限等症

状，常由创伤、咬合不良等因素诱发。

关节腔内注射：是一种直接将药物注入关节腔内的治疗手段。通过关节腔内注射药物在局部起效浓度高，能有效治疗骨关节炎、类风湿关

节炎等关节疾病，缓解疼痛、减轻炎症、改善关节功能。

摘要

背景：关节腔注射治疗是一种相对安全且有效的治疗方法，能有效缓解颞下颌关节骨关节炎的临床症状和体征。

目的：总结和归纳关节腔内注射药物的种类以及多种联合方案治疗颞下颌关节骨关节炎的新进展。

方法：检索中国知网及PubMed数据库收录的相关文献，中文检索词为“颞下颌关节骨关节炎，类固醇激素，非类固醇类抗炎药，透明质

酸，臭氧，几丁糖，富血小板血浆，干细胞，外泌体，关节腔内注射，关节穿刺，药物治疗，治疗”，英文检索词为“temporomandibular 
joint osteoarthritis，steroid hormone，nonsteroidal anti-inflammatory drugs，hyaluronic acid ，ozone，chitosan，platelet-rich plasma，stem 
cell，exosome，Intra-articular injection，arthrocentesis，drug therapy，therapy”，最终纳入67篇文献进行归纳总结。

结果与结论：①关节腔内注射治疗在颞下颌关节骨关节炎中的应用前景广阔，注射药物种类繁多，主要包括有糖皮质激素、透明质酸、几

丁糖、富血小板血浆等，虽然目前已有的研究结果显示出良好的疗效，但仍需大规模的随机对照试验来进一步验证其安全性和有效性；②

关节腔注射药物不同组合方案在颞下颌关节骨关节炎中显示出更佳的疗效，未来的研究应关注不同药物组合以及药物与其他治疗方案组合

的最佳方案，以期为颞下颌关节骨关节炎患者提供更为有效的治疗选择。

关键词：颞下颌关节骨关节炎；骨关节炎；关节腔内注射；药物治疗；联合治疗；工程化组织构建
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0   引言   Introduction
颞下颌关节骨关节炎是一种慢性

退变性疾病，主要以软骨下骨改建、

进行性软骨退化、滑膜组织慢性炎症

为病理特征，以关节疼痛、弹响、下

颌运动异常为临床表现，是颞下颌关

节紊乱病的一种，严重影响患者的生

活质量。目前颞下颌关节骨关节炎的

治疗方法主要包括保守治疗、关节腔

内注射、关节手术等，保守治疗主要

包括咬合板治疗、口服药物、热敷理

疗，保守治疗对关节的创伤最小，但

临床疗效不明显；而关节手术费用高、

风险大，目前不作为首选治疗方法；

关节内注射治疗主要是通过将药物直

接注射到关节上腔或关节下腔内 ( 图
1)，减少了药物的全身不良反应，增

加了药物局部作用浓度，通过使用最

小剂量发挥最大作用，目前逐渐成为

一种新的治疗选择。关节腔注射药物

种类繁多，主要包括有糖皮质激素、

透明质酸、几丁糖、富血小板血浆等，

随着组织工程技术的不断发展和对多

种治疗方案联合作用机制的了解，关

节腔注射治疗显示出更加优越的疗

效。该文对近年来国内外学者关于关

节腔注射不同药物及联合治疗方案在
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Abstract
BACKGROUND:  Intra-articular injection therapy is a relatively safe and effective treatment that can effectively relieve clinical signs and symptoms of patients 
with osteoarthritis of the temporomandibular joint.
OBJECTIVE: To summarize new developments in the types of intra-articular injectable drugs and multiple combined treatment options for patients with 
osteoarthritis of the temporomandibular joint.
METHODS: We searched relevant articles included in CNKI and PubMed databases with the keywords of “temporomandibular joint osteoarthritis, steroid 
hormone, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, hyaluronic acid, ozone, chitosan, platelet-rich plasma, stem cell, exosome, intra-articular injection, 
arthrocentesis, drug therapy, therapy” in Chinese and English, respectively. A total of 67 articles were finally included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The application of intra-articular injection therapy in osteoarthritis of the temporomandibular joint is promising. There is a 
wide range of injectable drugs, including glucocorticoids, hyaluronic acid, chitosan, and platelet-rich plasma. Although the results of the existing studies show 
good efficacy, large-scale randomized controlled trials are still needed to further verify its safety and efficacy. (2) Different combinations of drugs injected into 
the joint cavity have shown better efficacy in osteoarthritis of the temporomandibular joint, and future studies should focus on the optimal combinations of 
different drugs as well as combinations of drugs with other therapeutic options, to provide a more effective treatment option for patients with osteoarthritis of 
the temporomandibular joint.
Key words: osteoarthritis of the temporomandibular joint; osteoarthritis; intra-articular injection; drug therapy; combination therapy; engineered tissue 
construction
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“temporomandibular joint osteoarthritis， 
s te ro i d  h o r m o n e，n o n ste ro i d a l  
anti-inflammatory drugs，hyaluronic 
acid，ozone，chitosan，platelet-rich 
p l a s m a， s t e m  c e l l，exo s o m e， 

Intra-articular injection，arthrocentesis， 
drug therapy，therapy”，中文检索

词的逻辑组配：“颞下颌关节骨关节 

炎 + 类固醇激素 / 非类固醇类抗炎药 / 
透明质酸 / 臭氧 / 几丁糖 / 富血小

板血浆 / 干细胞 / 外泌体 / 关节腔

内注射 / 关节穿刺 / 药物治疗 / 治
疗”；英文检索词的逻辑组配： 

“temporomandibular joint osteoarthritis+ 
steroid hormone/nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs/hyaluronic acid/
ozone/chitosan/platelet-rich plasma/
stem cell/exosome/Intra-articular  
injection/arthrocentesis/drug therapy/
therapy”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综

述及荟萃分析等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库

检索策略为例，见图 2。
1.1.8   检索文献量   共检索到文献 295
篇，其中中文文献164篇、英文文献131篇。

颞下颌关节骨关节炎中的研究进行 

综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作

者在 2024 年 11 月进行检索。

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库

至 2024 年 11 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和

PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“颞下

颌关节骨关节炎，类固醇激素，非类

固醇类抗炎药，透明质酸，臭氧，几

丁糖，富血小板血浆，干细胞，外

泌体，关节腔内注射，关节穿刺，

药物治疗，治疗”，英文检索词为 

图注：①关节上腔注射；②关节下腔注射。

图 1 ｜颞下颌关节腔内注射治疗示意图



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.5｜February 2026｜1217

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

1.2   入组标准

纳入标准：①有关关节腔内注

射治疗颞下颌关节骨关节炎的相关研

究；②支撑该文相关论点、论据的可

靠文献；选择近年发表的文献。

排除标准：①重复性或相关性小

的文献；②质量较低、文献来源不权

威的文献；③论点论据不明确的文献；

④无法查看全文的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   共
检索到 295 篇相关文献，其中中文文

献 164 篇、英文文献 131 篇。选择与

内容相关性大并具有价值的文献进行

分析讨论，排除与研究目的相关性差、

内容陈旧及重复的文献 228 篇，最终

纳入67篇符合标准的文献进行综述，

见图 3。

2   结果   Results 
2.1   关节腔注射药物治疗颞下颌关节

骨关节炎的发展脉络   在颞下颌关节

骨关节炎治疗中，关节腔内注射药物

的发展是一个不断探索和完善的过

程，主要包括 20 世纪中期的初步尝

试阶段、20 世纪末期的药物多样化阶

段、21 世纪初期的技术规范化阶段、

现阶段的联合治疗阶段，具体发展脉

络见图 4[1-4]
。

2.2   传统药物注射治疗   
2.2.1   类固醇类药物   类固醇类药物

通过减少炎性递质的释放来减轻关节

滑膜和周围组织的炎症，从而缓解疼

痛并改善颞下颌关节的功能。在骨关

节炎治疗中常用的类固醇药物包括氢

化可的松、甲泼尼龙、地塞米松和曲

安奈德等，这些药物能够在短时间内

减轻疼痛并提高关节的活动能力。

ABUBAKR 等
[5]
研究发现，在大鼠急

性颞下颌关节骨关节炎早期关节内注

射地塞米松明显提高了大鼠的疼痛阈

值，并且关节内蛋白聚糖明显增加。

RESNICK 等
[6]
将 29 例幼年特发性颞

下颌关节骨关节炎患者纳入研究，在

关节腔内注射类固醇药物后 89% 的患

者疼痛消失，并且最大张口度明显增

加、滑膜炎症明显降低。但也有研究

报道，长期使用类固醇药物可能会带

来一些不良反应，如反复注射可能会

增加感染的风险，引起关节软骨及周

围组织的损伤，全身应用也会出现免

疫系统抑制、骨质疏松等不良反应
[7]
。

张露珠等
[8]
的研究发现，对颞下颌

关节骨关节炎患者进行糖皮质激素关

节腔内注射治疗可以有效减轻关节疼

痛，然而，多次反复注射可能会加速

关节软骨的破坏，其机制可能是影响

了线粒体功能进而诱导了软骨细胞凋

亡。有报道指出，单次关节腔内注射

氢化可的松 1 年后患者出现了髁突溶

解这一并发症
[9]
。因此，目前类固醇

类药物在颞下颌关节骨关节炎治疗中

的应用已经较为少见。

2.2.2   非类固醇类抗炎药   非类固醇

类抗炎药是一类不含类固醇结构的抗

炎药物，主要是通过抑制环氧合酶的

活性减少前列腺素的合成，从而发挥

解热、镇痛和抗炎效果。非类固醇类

抗炎药能有效缓解关节疼痛、减轻关

节症状、改善关节功能
[10]
，其机制可

能与阻断三叉神经节中 Nav1.7 mRNA
和甘油三酯酶蛋白表达上调有关

[11]
。

环氧合酶分为 3 种亚型：环氧合酶 1、
环氧合酶 2、环氧合酶 3，环氧合酶 2

图 2 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 temporomandibular joint osteoarthritis[Title/
Abstract]
#2 steroid hormone[Title/Abstract]
#3 nonsteroidal anti-inflammatory drugs[Title/
Abstract]
#4 hyaluronic acid[Title/Abstract]
#5 ozone[Title/Abstract]
#6 chitosan[Title/Abstract]
#7 platelet-rich plasma[Title/Abstract]
#8 stem cell[Title/Abstract]
#9 exosome[Title/Abstract]
#10 Intra-articular injection[Title/Abstract]
#11 arthrocentesis[Title/Abstract]
#12 drug therapy[Title/Abstract]
#13 therapy[Title/Abstract]
#14 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #1 AND #14

图 4 ｜关节腔注射药物治疗颞下颌关节骨关节炎的发展脉络

随着对颞下颌关节疾病认识的逐渐深入，研究者开始尝试将药物直接注射入关节腔内

进行治疗，最初使用的药物主要是局部麻醉剂和糖皮质激素，旨在通过麻醉止痛和抗

炎作用缓解疼痛。1953 年，HORTON[1]
首次将氢化泼尼松龙注射入关节腔内缓解颞下

颌关节的疼痛，取得了较好效果

20 世纪中期

21 世纪初期

20 世纪末期

现阶段

关节腔内注射技术在精确定位、注射剂量等方面逐渐标准化，影像学技术的发展也为

注射操作提供了更准确的引导。2012 年，YOUNG 等
[3]
首次在超声引导下进行颞下颌

关节腔注射，发现超声引导有助于提高注射的准确性、安全性和有效性。同时，富血

小板血浆等新兴生物制剂开始崭露头角，为关节疾病治疗带来新的探索方向。2014 年，

KÜTÜK 等
[4]
首次将富血小板血浆注射于兔颞下颌关节，证明了其有效性

随着对颞下颌关节疾病病理生理机制的进一步了解，注射药物的种类逐渐丰富，除了

糖皮质激素外，透明质酸等药物也开始用于关节腔内注射。1987 年，KOPP 等
[2]
将透

明质酸和倍他米松用于治疗颞下颌关节骨关节炎，发现透明质酸的不良反应更小，可

能是更好的注射药物

关节腔注射药物呈多方面发展，生物制剂不断创新优化，提高药物长效性；药物载体

持续改进，提高药物靶向性和缓释效果；细胞及基因治疗深入探索，促进组织修复；

联合用药增多，发挥协同作用；注重个性化定制，提高疗效

图 3 ｜文献筛选流程图

检索中国知网、RubMed 数据库

排除重复性、相关性小、内容陈旧、论点论据不明确的文献

中文检索词：颞下颌关节骨关节炎，类

固醇激素，非类固醇类抗炎药，透明质

酸，臭氧，几丁糖，富血小板血浆，关

节穿刺，干细胞，外泌体，关节腔内注射，

药物治疗，治疗

最终纳入文献 67 篇，包括 14 篇中文文献、53 篇英文文献

中文文献 164 篇

英文检索词：temporomandibular joint osteoarthritis，
steroid hormone，nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs，hyaluronic acid，ozone，Chitosan，platelet-
rich plasma，arthrocentesis，stem cell，exosome，
Intra-articular injection，drug therapy，therapy

英文文献 131 篇
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主要是环氧合酶的诱导型亚型，促炎

细胞因子白细胞介素 1β 可诱导环氧

合酶 2 高表达，从而增加骨关节炎组

织中前列腺素 E2 的产生
[12]
。大多数

非类固醇类抗炎药，如乙酰水杨酸 (阿
司匹林 )、布洛芬、萘普生和酮洛芬等，

是环氧合酶的非选择性抑制剂，存在

较大的胃肠道不良反应及心血管风 

险
[13]
。近年来，随着对颞下颌关节

骨关节炎病理机制的深入研究，非类

固醇类抗炎药的应用也在不断发展，

新型非类固醇类抗炎药的研发提高了

药物的疗效和安全性，例如选择性环

氧合酶 2 抑制剂对环氧合酶 2 的选

择性更高，减少了对环氧合酶 1 的抑

制，从而降低了胃肠道出血的风险。

SU 等
[14]

的研究发现，塞来昔布通过

下调环氧合酶 2、前列腺素 E2、基质

金属蛋白酶的表达减少软骨细胞基质

降解，上调Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖

的表达增加软骨细胞基质的合成，从

而发挥对髁突软骨细胞的保护作用。

另外，一些药物递送系统可以提高非

类固醇类抗炎药的生物利用度，降低

注射频率、注射浓度，从而降低并

发症的发生，例如 ZHONG 等
[15]

将美

洛昔康主动负载于脂质体内，促进了

药物的储存稳定和缓慢释放；仇雯颉 

等
[16]

构建了一种光响应二硫化钼纳

米片装载双氯芬酸钠的药物递送系

统，在体外研究中发现其具有卓越的

抗炎性能，能有效减少给药频率、提

高药物利用率。新型非类固醇抗炎药

具有广阔的应用前景，但其长期疗效

和安全性尚需进一步观察。

2.2.3   阿片类镇痛药   目前，阿片类

镇痛药在颞下颌关节骨关节炎治疗中

的应用处于谨慎探索阶段。阿片类镇

痛药是一类作用于中枢神经系统的强

效止痛药物，主要是通过与中枢神经

系统的阿片受体结合抑制神经递质释

放，阻止痛觉信号传递，同时也作用

于外周神经末梢的阿片受体，发挥镇

痛及减轻关节周围炎症反应的作用。

对于颞下颌关节骨关节炎患者，当非

类固醇类抗炎药等常规止痛药物效果

不佳时，常考虑使用阿片类镇痛药

( 如可待因、曲马多等口服制剂 )，可

有效缓解疼痛、提高患者生活质量。

近年来，关节腔注射阿片类镇痛药也

逐渐受到关注。研究发现，将少量阿

片类药物直接注射到颞下颌关节腔内

可在局部发挥镇痛作用，减少全身用

药的不良反应，并且能更精准地作用

于病变部位
[17-18]

。然而，长期使用阿

片类镇痛药存在成瘾风险，还可能出

现恶心、呕吐等常见不良反应。因

此，有专家提出将阿片类镇痛药与非

类固醇抗炎药联合使用，可发挥协同

镇痛作用，同时减少阿片类药物的用

量，降低成瘾风险和不良反应的发生 

率
[19]
。近年来，低毒高效的新型阿片

类镇痛药陆续进入临床试验阶段，以

期为颞下颌关节骨关节炎的治疗提供

更安全有效的药物选择
[20]
。

2.2.4   透明质酸   透明质酸是临床上

用于治疗膝骨关节炎时最常用的注射

药物，目前也逐渐应用于颞下颌关节

骨关节炎的治疗。透明质酸是一种天

然多糖，是关节滑液的关键成分之一，

能够润滑关节、改善关节活动，同时

还能抑制炎症因子 (如白细胞介素1、
肿瘤坏死因子 α) 的产生和释放，从

而减轻炎症对关节软骨的损害，进而

促进软骨的修复。WANG 等
[21]

研究

表明，透明质酸关节腔注射后可在短

时间内降低关节滑液内的血管内皮生

长因子水平。GUO 等
[22]

研究表明，

透明质酸显著增加了缺氧条件下骨关

节炎滑膜细胞中蛋白聚糖 4 表达，而

蛋白聚糖 4 是一种关节软骨表面润滑

剂。然而，有研究指出透明质酸在关

节腔内注射后停留时间短且代谢速度

快，导致长期疗效并不理想，因此，

建议将透明质酸与其他药物联合注射

或与非药物疗法结合使用，以期提高

治疗效果
[23]
。FERREIRA 等

[24]
对透明

质酸治疗颞下颌关节骨关节炎的效果

进行了系统评价，结果显示目前高质

量的临床证据尚不足以证明透明质酸

能有效治疗颞下颌关节骨关节炎，为

了得出可靠的结论，还需要进行更多

的临床试验来验证。

2.2.5   医用臭氧   关节腔内注射臭氧

(O3) 是目前治疗颞下颌关节骨关节炎

的一种新兴疗法。医用臭氧是一种由

3 个氧原子组成的强氧化剂，具有抗

氧化特性，能够保护软骨免受氧化损

伤，还具有抗炎和镇痛效果，能够有

效抑制炎症递质的释放，减轻关节局

部的炎症反应，并通过抑制疼痛感受

器、改善局部血液循环减轻患者的疼

痛症状；此外，还能刺激软骨细胞增

殖和分化，促进组织修复
[25]
。臭氧的

疗效与其注射浓度和疗程密切相关。

买斯吐热木 · 黑力力等
[26]

研究发现，

在颞下颌关节腔内注射 30 µg/mL 医

用臭氧可以减轻颞下颌关节骨关节炎

大鼠髁突软骨及软骨下骨的损伤，然

而，当臭氧质量浓度上升到 40 µg/mL 
时，反而会加重颞下颌关节骨关节

炎的病变程度。鲁彩霞等
[27]

使用 

30 µg/mL 医用臭氧治疗颞下颌关节

骨关节炎，结果表明医用臭氧治疗 3
周以上可有效改善大鼠的颞下颌关节

疼痛，通过减少关节内缺氧诱导因子

1α、白细胞介素 1β、环氧合酶 2 的

表达来缓解 SD 大鼠颞下颌关节骨关

节炎引起的疼痛
[28]
。然而，关于医用

臭氧的最佳治疗浓度、剂量和治疗频

率等尚未形成统一标准，仍需进一步

深入研究以完善其临床应用。

2.2.6   几丁糖   几丁糖是由甲壳素脱

乙酰化得到的一种天然高分子多糖，

具有良好的生物相容性、可降解性、

抗菌性和生物活性，安全性较高，在

预防术后关节粘连方面效果显著。动

物实验证明，几丁糖能够抑制成纤维

细胞的增殖、减少胶原纤维的形成，

从而防止术后关节内粘连
[29]
。另外，

几丁糖有一定的黏稠度和润滑性，能

阻断周围组织在愈合过程中的粘连；

同时，几丁糖还能刺激关节内的滑膜

细胞及软骨细胞增殖，加速组织修复

过程
[30]
。张清彬等

[31]
在大鼠颞下颌

关节骨关节炎模型中应用几丁糖进行

治疗，与透明质酸治疗组相比，几丁

糖治疗组的白细胞介素 1β、白细胞介

素 6、 白细胞介素 8 及肿瘤坏死因子

α 等炎症因子表达水平降低更为显著。

何洋等
[32]

对 56 例颞下颌关节骨关节

炎患者进行了临床研究，对照组仅接

受关节腔冲洗治疗，实验组在接受关

节腔冲洗后注射几丁糖，实验组患者
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表 1 ｜传统药物注射治疗颞下颌关节骨关节炎的研究汇总

文献 药物 实验对象 建模方式 注射部位 剂量 频率 观察时间 主要结论

ABUBAKR 等
[5]

地塞

米松

60 只雌性白化病

大鼠，3-6 月龄

碘乙酸钠 关节腔内，具

体不详

1.2 mg/kg 单次注射 治疗后 1，4 周取材 关节疼痛阈值升高，关节内蛋白聚

糖增多

RESNICK 等
[6]

地塞

米松

29 例颞下颌关节

滑膜炎患者，平

均年龄 12 岁

无 关节上腔 0.5 mL，
质量浓度
20 mg/mL

单次注射 治疗后 2 年 地塞米松具有缓解疼痛的效果，但

长期控制炎症和延缓关节破坏的有

效性不确切

张露珠等
[8]

倍他

米松

1 例 38 岁颞下颌

关节紊乱病患者

无 关节腔内，具

体不详

0.2 mL 每周 1 次，共 6
次

治疗后 3 年 关节腔内多次反复注射激素可能会

加速关节软骨的破坏

SU 等
[14]

塞莱

昔布

猪髁突软骨细胞 过度机械刺激 无 0.1，1，
10 µmol/L

无 24 h 减少细胞基质降解，恢复细胞基质

的合成，并且效果优于吲哚美辛

ZHONG 等
[15]

美洛

昔康

ATDC5 小鼠软骨细

胞

肿瘤坏死因子 α
刺激

无 0，2，20，
80 µmol/L

无 0，1，3，6，12，24 h 载体促进了药物的储存稳定和缓慢

释放

仇雯颉等
[16]

双氯

芬酸

钠

大鼠 不详 关节腔注射，

具体位置不详

不详 单次注射 治疗后 4 周 纳米载药材料可控制药物释放， 同
时具有良好的抗炎性和生物安全性

LAMANA 等
[17]

曲马

多

雄性Wistar大鼠，

体质量 200 g
15 µL(1.5% 甲醛 /
1.5% 辣椒素 )

关节腔内，具

体位置不详

500 µg 单次注射 立即取材 曲马多具有明显的抗损伤和抗炎症

作用

ZIEGLER 等
[18]

吗啡 48 例颞下颌关节

疼痛患者

无 关节上腔 5 mg 或
10 mg

在第 0，2，4 天

连续注射 3 次

注射前 60 min 内即注射

后 48 h 内、1 周

关节腔内反复注射 10 mg 吗啡显示

出最佳和最持久的镇痛效果

WANG[21]
透明

质酸

30 例颞下颌关节

骨关节炎患者

无 关节上腔 1 mL
(10 mg/mL)

每 2 周 1 次，共
2 次

第 1，14 天的关节灌洗

液

透明质酸能在短期内减轻关节滑膜

炎，改善颞下颌关节的功能运动

GUO 等
[22]

透明

质酸

人关节内滑膜细

胞

缺氧状态 无 100 µg/mL 无 6，12，24 h 透明质酸显著增加缺氧条件下骨关

节炎滑膜细胞中蛋白聚糖 4 的表达

买斯吐热木 · 黑
力力等

[26]
臭氧 42 只 SD 大鼠 碘乙酸钠 关节腔内，具

体不详

20，30，
40 mg/L

每周 1 次，共 3
次

末次注射后 1 周取材 注射 30 mg/mL 臭氧可减轻大鼠髁

突软骨及软骨下骨损伤

鲁彩霞等
[27]

臭氧 54 只雄性 SD 大

鼠，8 周龄

碘乙酸钠 关节上腔 30 mg/L 每周 1 次，共 5
次

建模后 2，4，6 周取材 30 mg/L 臭氧治疗 3 周以上可改善

大鼠颞下颌关节疼痛

鲁彩霞等
[28]

臭氧 24 只雄性 SD 大

鼠，8 周龄

碘乙酸钠 关节上腔 30 mg/L 每周 1 次，共 3
次

建模后第 28 天取材 臭氧降低缺氧诱导因子 1α、白细

胞介素 1β、环氧合酶 2 的表达

LI 等 [29]
几丁

糖

6 只成年山羊 手术锚定关节盘 术后关节表面

覆盖几丁糖膜

无 1 次 术后 3，6 个月 几丁糖能抑制粘连的形成并促进软

骨的修复

张清彬等
[31]

几丁

糖

30 只雄性 SD 大

鼠，9 周龄

100 U 3% 卡拉胶

溶液

关节上腔 100 µL 透明质

酸或几丁糖

1 次 治疗后第 1 周取关节液，

第 4 周取材及关节液

几丁糖组较透明质酸组炎症因子降

低更显著

何洋等
[32]

几丁

糖

56 例颞下颌关节

骨关节炎患者

无 关节上腔 1 mL 每周 1 次，共 3
次

治疗前、治疗后 1 个月 几丁糖能有效缓解疼痛，增加张口

度，恢复下颌功能

术后 1 个月的疼痛程度和张口度均较

对照组明显改善，并且关节液中肿瘤

坏死因子 α 含量较对照组显著降低。

几丁糖还能为干细胞提供物理支撑和

附着位点，提高干细胞移植的治疗效

果，并且还具有延缓药物释放的作 

用
[33]
。一般情况下，关节腔内注射几

丁糖适用于早中期骨关节炎患者，不

适用于软骨破坏严重的晚期患者。

传统药物注射治疗颞下颌关节骨

关节炎的研究汇总，见表 1。
2.3   新型生物制剂注射治疗   
2.3.1   血小板浓缩物   血小板浓缩物

是一种从全血中分离制备出的富含血

小板的生物制品，其中含有多种生物

活性因子，包括转化生长因子 β、血

小板源性生长因子等，能刺激软骨细

胞、滑膜细胞等增殖和分化，促进胶

原蛋白和蛋白聚糖的合成，有助于关

节软骨的修复，同时还可以抑制炎症

细胞的活化，发挥抗炎作用。目前研

究较多的血小板浓缩物是富血小板血

浆。LIU 等
[34]

通过体外研究发现，

富血小板血浆对白细胞介素 1β 诱导

的软骨细胞损伤具有保护作用，其机

制可能是激活了丝裂原活化蛋白激酶

和磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B
信号通路。在动物实验中，COSKUN 
等

[35]
发现富血小板血浆促进了软骨

细胞增殖和软骨基质形成，抑制了破

骨细胞的形成和炎症因子的表达。体

内外研究表明，富血小板血浆具有促

进软骨修复的作用。在临床研究中，

富血小板血浆注射治疗能显著减轻颞

下颌关节骨关节炎引起的相关疼痛及

增大开口度，并且在短期内缓解疼

痛、长期改善开口度方面优于透明质

酸，未发现有严重并发症发生
[36-37]

。 

浓缩生长因子是在富血小板血浆的基

础上，通过特殊的激活剂或技术使血

小板中的生长因子进一步释放并浓

缩，获得更纯净、浓度更高的生长因

子，能够更迅速、强烈地促进细胞地

增殖和分化。WANG 等
[38]

通过手术

方法制造山羊双侧髁突软骨缺损，建

立颞下颌关节骨关节炎，浓缩生长因

子治疗组显示出髁突软骨的修复和再

生，而生理盐水组髁突表面凹凸不

平，修复效果不明显。HADDAD 等
[39]

提出血小板浓缩物治疗颞下颌关节骨

关节炎的各项试验之间存在较大异质

性，包括血小板浓缩物的制备方法和

质量、试验对象的种类、患病程度、

治疗次数及观察时间的不同，可能会

产生不同的结果，因此，仍需完善血

小板浓缩物的制备流程以及更多的同

质性样本、多中心、长期随机对照试

验来验证结果的稳定性。

2.3.2   间充质干细胞   间充质干细胞

具有自我更新和多向分化潜力，能促

进软骨和骨组织的修复，同时还可以

分泌多种细胞因子减轻细胞炎症反

应。间充质干细胞主要来源于骨髓、

脂肪组织、牙髓、脐带和胚胎干细胞

等，其中骨髓间充质干细胞是治疗颞

下颌关节骨关节炎最常用的细胞来 

源
[40]
。近年来，间充质干细胞在颞下

颌关节骨关节炎的治疗中显示出良好

的效果
[41-42]

。KIM 等
[43]

将人脐带间
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充质干细胞注射入颞下颌关节骨关节

炎兔的关节腔内，发现人脐带间充质

干细胞可以上调生长因子、细胞外基

质和抗炎因子，下调促炎因子，表现

出突出的促软骨再生潜力。KHAZENI 
等

[44]
分别将骨髓间充质干细胞和脂

肪间充质干细胞注射入颞下颌关节骨

关节炎大鼠的关节腔内，发现二者均

有效缓解关节内滑膜炎症，并且脂肪

间充质干细胞表现出更优的治疗效

果。尽管间充质干细胞疗法在治疗颞

下颌关节骨关节炎方面取得了显著成

效，但仍然存在许多挑战：炎症环境

和氧化应激可能会影响移植间充质干

细胞的分化能力；此外，细胞供者的

年龄、扩增后细胞质量、扩增后细胞

的衰老和去分化都影响干细胞的活

性。MA 等
[45]

利用可注射的多功能

水凝胶递送牙髓干细胞，提高了牙髓

干细胞在氧化应激下的抗凋亡能力，

并显著改善了关节的炎症微环境，增

加了牙髓干细胞在大鼠颞下颌关节中

的植入率，促进了巨噬细胞的 M2 极

化，并进一步增强了牙髓干细胞的软

骨修复潜力。间充质干细胞在组织修

复和再生中的治疗效果可能归因于旁

分泌信号，特别是外泌体。邢超等
[46]

研究发现，骨髓间充质干细胞来源外

泌体具有促进髁突软骨细胞增殖即Ⅰ

型胶原、Ⅱ型胶原基因表达的作用，

对髁突软骨的修复和再生提供积极作

用。LUO 等
[47]

研究发现，人脱落乳

牙牙髓干细胞来源外泌体明显降低了

髁突软骨细胞中炎症因子的表达，其

机制可能是：人脱落乳牙牙髓干细胞

来源外泌体中富集的 miR-100-5p 直接

靶向作用于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

3’ 非翻译区域，抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白表达，从而抑制炎症因子的

表达。ZHANG 等
[48]

在动物实验中证

实，人胚胎干细胞来源外泌体能减轻

大鼠关节疼痛、修复损伤的关节软骨、

维持关节稳态。综上所述，干细胞来

源外泌体可能是间充质干细胞有前途

的替代方案。然而，目前只有有限的

证据证明间充质干细胞来源外泌体在

颞下颌关节再生中的有效性，还需要

更多的研究进一步验证。新型生物制

剂治疗颞下颌关节骨关节炎的研究汇

总，见表 2。
2.4   多种药物联合注射治疗

2.4.1   透明质酸与其他药物联合

透明质酸与类固醇类药物：类固

醇类药物与透明质酸联合注射可作为

传统治疗的替代疗法，这种方法充分

利用了类固醇药物的强抗炎作用和透

明质酸的黏弹性特性。SINGH 等
[49]

比较关节腔内注射透明质酸联合曲安

奈德与单独注射透明质酸或曲安奈德

治疗颞下颌关节骨关节炎的效果，发

现联合用药在改善关节区疼痛和弹响

方面优于单独用药，但在改善下颌功

能运动方面两者没有显著差异。

透明质酸与非类固醇类抗炎药物：

大量临床试验表明，透明质酸能缓解

颞下颌关节骨关节炎的症状，并且具

有良好的长期稳定性
[50]
，而非类固醇

类抗炎药早期疗效好，多用于短期缓

解关节区疼痛、改善张口度
[51]
，但远

期疗效较差，二者联合关节腔内注射

有取长补短、协同增效的作用。ZHU
等

[52]
将透明质酸与帕瑞昔布联合负

载聚乳酸 - 羟基乙醇微球内，体外实

验发现微球内药物持续释放时间可达

28 d，体内实验发现微球显著降低了

关节内炎症因子的水平。

透明质酸与浓缩生长因子：透明

质酸具有润滑关节、抑制炎症、为软

骨修复提供适宜环境的作用。浓缩生

长因子富含多种生长因子，能促进软

骨细胞增殖、软骨修复，调节细胞代

表 2 ｜新型生物制剂治疗颞下颌关节骨关节炎的研究汇总

文献 药物 实验对象 建模方式 注射部位 剂量 频率 观察时间 主要结论

LIU 等
[34]

富血小板血浆 SD 大鼠髁突软

骨细胞

10 ng/mL 白
细胞介素 1β

无 50，
500 µg/mL

无 6，12，24，
48，72 h

富血小板血浆对软骨细胞的保护作用主要通过

激活丝裂原活化蛋白激酶和磷脂酰肌醇 -3- 激

酶 / 蛋白激酶 B 信号通路、增加细胞增殖和抑

制细胞凋亡来实现

COSKUN
等

[35]
富血小板血浆 16 只雄性新西兰

白兔

碘乙酸钠 关节腔内，具体

不详

0.8-1.0 mL 单次注射

或每周1次，

共 3 次

治疗后 1 个月

取材

多次注射组较单次注射组髁突软骨及软骨下骨

改善更显著，但差异无统计学意义

LIU 等
[37]

富血小板血浆 /
透明质酸

70 例颞下颌关节

骨关节炎患者

无 关节内注射 0.8 mL 每周1次，

共 2 次

治疗前及术后
1，3，6 个月

富血小板血浆在短期内缓解疼痛、长期改善开

口度方面优于透明质酸

WANG 等
[38]

浓缩生长因子 6 只成年山羊 手术制备缺

损

浓缩生长因子膜

放置于骨缺损区

无 1 次 术后 1 个月 浓缩生长因子通过提供软骨修复所需的生长因

子来减少软骨损伤，促进软骨的修复

WANG 等
[40]

骨髓间充质干细

胞细胞外小泡

18 只新西兰白兔 0.25 mL 
4 mg/mL 
Ⅱ型胶原酶

关节腔内，具体

不详

200 µL(4-8)×
108

个细胞外

小泡

1 次 治疗后 4，6，
8 周

骨髓间充质干细胞的细胞外小泡治疗组软骨形

成因子表达显著上调，炎症因子表达下调

FAYED 等
[42]

骨髓间充质干细

胞 / 透明质酸

24 例颞下颌关节

骨关节炎患者

无 关节腔内，具体

不详

1 mL 每周1次，

共 4 次

治疗后 1 年、
1 年半评估

骨髓间充质干细胞能够逆转关节的退行性改

变，透明质酸组易复发

KIM 等
[43]

人脐带间充质干

细胞

25 只雄性新西兰

白兔

3 mg/50 µL
碘乙酸钠

关节上腔 200 µL 1 次 治疗后 8 周 人脐带间充质干细胞的抗炎效果和地塞米松相

当，有突出的软骨保护作用和促软骨再生潜力

KHAZENI
等

[44]
骨髓间充质干细

胞；脂肪间充质

干细胞

40 只雄性 Wistar
大鼠，3 周龄

完全弗氏佐

剂

关节内注射 不详 1 次 治疗后 4 周 关节内注射骨髓间充质干细胞或脂肪间充质干

细胞均能减弱滑膜炎症，但脂肪间充质干细胞

表现出更佳的治疗效果

邢超等
[46]

骨髓间充质干细

胞来源外泌体

SD 大鼠髁突软

骨细胞

无 无 100 µL 含 外

泌体的 PBS
无 0，24，72，

96，120 h
骨髓间充质干细胞来源外泌体能促髁突软骨细

胞增殖及Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原基因的表达

LUO 等
[47]

人脱落乳牙牙髓

干细胞来源外泌

体

人髁突软骨细胞 10 ng/mL 白
细胞介素 1β

无 1×107
个 无 30 min、1 h、

2 h
人脱落乳牙牙髓干细胞来源外泌体明显抑制炎

症因子的表达

ZHANG[48]
人胚胎干细胞来

源外泌体

48 只 8 周龄雌性
SD 大鼠

0.5 mg/50 µL
碘乙酸钠

关节上腔 100 µg 每周1次，

共 8 次

建模后 2，4，
6，8 取材

人胚胎干细胞来源外泌体能减轻关节疼痛、修

复损伤的关节软骨、维持关节稳态
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透明质酸、富血小板血浆的临床研究

较多，报道的术后并发症极少，大多

数是术后关节周围组织的肿胀且通常

是暂时的，这证明了此联合治疗方案

的有效性和安全性
[65]
。未来应关注关

节穿刺术与其他药物的联合应用，寻

找更加有效的临床组合治疗方案。

关节腔内注射药物联合个体化综

合物理治疗：个体化的综合物理治疗

主要包括健康教育、物理因子治疗 (超
短波、超声波 )、手法治疗 ( 按摩、推

拿 )、颞下颌关节运动训练等。临床上，

医生会根据患者的具体情况给予相应

的物理治疗，然而，物理治疗常常面

临诸如就诊次数多、疗效显现慢、患

者依从性不高等问题。与之相对，结

合关节腔内药物注射可以在短期内改

善关节症状、缩短临床治疗周期，并

延长术后疗效。LIU 等
[66]

对个体化综

合物理治疗联合富血小板血浆注射的

临床疗效进行了评估，发现术后 3 个

月和 6 个月时，接受联合治疗的患者

在疼痛减轻和开口度改善方面的效果

均优于仅接受富血小板血浆注射的患

者。宋瑜等
[67]

对比了关节腔内注射

透明质酸并配合颞下颌关节功能训练

( 对照组 ) 与仅进行关节内注射透明

质酸 ( 观察组 ) 的临床疗效，结果显

示对照组的总有效率为 91.1%，观察

组的总有效率为 74.1%，这一结果证

实了配合术后功能训练可以更有效地

改善临床症状。因此，联合个体化综

合物理治疗对患者的症状改善具有一

定的帮助作用，但这与医生方案的制

定、患者患病程度及不良习惯是否纠

正等存在密切关联。联合治疗方案在

颞下颌关节骨关节炎中的研究汇总，

见表 3。

3   小结与展望   Summary and 
prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和

存在的问题   众多研究采用细胞实验、

动物实验、临床随机对照试验、系统

分析等科学的研究方法，为关节腔注

射药物及联合治疗方案的有效性提供

了证据。多种联合治疗方案可发挥协

同作用，如糖皮质激素与透明质酸联

发现，在增大张口度和缓解疼痛方面，

富血小板血浆联合透明质酸治疗的效

果优于单独使用富血小板血浆或透明

质酸治疗。还有研究表明，富血小板

血浆联合透明质酸治疗组较透明质酸

单独治疗组在长期疗效上具有更明显

的优势
[60]
。ATTIA 等

[61]
比较了富血小

板血浆联合透明质酸与类固醇药物联

合透明质酸治疗颞下颌关节紊乱病的

效果，研究发现富血小板血浆联合透

明质酸在控制疼痛方面具有更好的长

期效果，术后 6 个月时仍显示出明显

的疼痛控制效果。关于富血小板血浆

与透明质酸联合治疗的临床研究存在

样本量较少、随访时间较短的问题，

这限制了对其长期临床效果的有效评

估；此外，研究中患者年龄和性别构

成比的不同也可能对试验结果产生影

响
[62]
。因此，为了更准确地评估富血

小板血浆与透明质酸联合治疗的长期

效果，需要开展更多样本量更大、随

访时间更长的研究。

2.4.3   药物注射与其他疗法联合治疗

关节腔注射药物联合关节穿刺术：

关节穿刺术也称为关节灌洗术，是一

种通过向关节腔内注入生理盐水、乳

酸林格溶液或其他特定溶液，随后将

这些液体连同关节内的炎性物质、软

骨碎屑等致病因素一起引流出体外的

医疗程序。关节穿刺术的主要作用是

清除关节内的炎性物质，但它并不能

改变关节的微结构。为了促进组织的

愈合，可以在关节穿刺术后补充具有

愈合和再生特性的生物或非生物制

剂，这将有助于组织的修复和再生。

近年来，研究者进行了关节穿刺术后

联合不同药物注射的效果比较，获得

了较好的临床效果。李红光等
[63]

发

现关节穿刺术联合浓缩生长因子注射

在增加张口度和改善下颌功能方面优

于关节穿刺术联合透明质酸注射，并

且两组部分病例有髁突骨质修复改建

的表现，但需进一步扩大样本量进行

验证。LI 等 [64]
系统综述显示，关节

穿刺术联合富血小板血浆在减轻患者

疼痛、改善下颌功能运动方面优于关

节穿刺术联合透明质酸，并且其长期

疗效更佳。目前关于关节穿刺术联合

谢。透明质酸为浓缩生长因子发挥作

用提供稳定基础，而浓缩生长因子则

弥补透明质酸在软骨再生方面的不

足，二者联合具有协同增效的作用。

赵琛等
[53]

通过动物实验证实，透明

质酸联合浓缩生长因子注射治疗能够

促进髁突软骨的修复，降低关节软骨

内炎性细胞因子白细胞介素 1 和肿瘤

坏死因子 α 的水平，治疗效果优于单

独注射透明质酸或浓缩生长因子。JIA
等

[54]
在临床试验中也得出相似的结

论：与单独注射透明质酸组相比，透

明质酸联合浓缩生长因子治疗组在关

节疼痛、开口度、关节弹响以及下颌

功能运动方面均有显著改善，并且观

察到了髁突皮质骨的形成，表明联合

治疗的效果更佳。

透明质酸与臭氧：臭氧通过高效

抗炎止痛为透明质酸发挥作用创造良

好条件，透明质酸则持续润滑关节、

促进软骨细胞增殖与基质合成以修复

软骨，它们协同调节关节微环境，从

抗炎、修复、改善循环等多方面共同

作用，显著提升对颞下颌关节骨关节

炎的治疗功效。透明质酸联合臭氧在

治疗膝骨关节炎中确实展现出了较好

的治疗效果
[55]
，然而，关于透明质酸

联合臭氧在颞下颌关节骨关节炎治疗

方面的研究相对较少。目前，这种联

合治疗在长期随访中显示出更优异的

临床疗效，但仍需要开展更多的研究

来证明其在颞下颌关节骨关节炎治疗

中的实用价值和长期效果。

2.4.2   富血小板血浆与其他药物联合

富血小板血浆与透明质酸：随着

对自体生长因子研究的不断深入，人

们发现富血小板血浆与透明质酸在骨

关节治疗中能够产生协同效应
[56]
，

这种协同作用的机制在于：富血小板

血浆和透明质酸能够通过化学键和离

子键相互作用形成稳定性强、生物相

容性高的黏弹性三维支架，此支架能

够延长富血小板血浆的作用时间，提

高其存储模量，并调控生长因子的释 

放
[57]
，还能在细胞周围形成分子屏障，

改善关节内环境，维持软骨的生理功

能，进而获得比单独注射更好的软骨

重建效果
[58]
。ASADPOUR 等

[59]
研究
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表 3 ｜不同联合治疗方案在颞下颌关节骨关节炎中的研究汇总

文献 药物 实验对象 建模

方式

注射部位 剂量 频率 观察时间 主要结论

SINGH
等

[49]
曲安奈德联合透

明质酸

100 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节上腔 40 mg 曲安奈的 +20 mg 透明

质酸

每周 1 次，共 4 次 治疗后 1 个

月

在改善关节区疼痛和弹响方面，两药联

合比单独用药效果更好

赵琛

等
[53]

浓缩生长因子联

合透明质酸

33 只雌性 SD 大

鼠，10 周龄

2% Ⅱ型

胶原酶

关节上腔 0.05 mL 每周 1 次，共 6 次 治疗后 2，
4，6 周

浓缩生长因子联合透明质酸注射治疗对

髁突软骨的修复作用以及抑制关节软骨

内炎症细胞因子白细胞介素 1 和肿瘤坏

死因子 α 的作用更显著

JIA 等
[54]

浓缩生长因子联

合透明质酸

60 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节下腔 0.5 mL 浓缩生长因子 +0.5 mL
透明质酸

1 次 2 周，3 个

月，6 个月

浓缩生长因子联合透明质酸治疗后髁状

突骨皮质明显修复，优于单独透明质酸

治疗组

ASADPO
等

[59]
关节穿刺术 + 富

血小板血浆 + 透

明质酸

30 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节上腔 乳酸林格液关节穿刺；1 mL
富血小板血浆 + 透明质酸混

合物注射

1 次 1，6 个月 关节穿刺后透明质酸和富血小板血浆联

合注射比单一药物注射更有效

HEGAB
等

[60]
关节穿刺术 + 富

血小板血浆 + 透

明质酸

90 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节腔内，

具体不详

生理盐水关节穿刺；1 mL 富
血小板血浆 +1 mL 透明质酸

注射

1 次 治疗前及治

疗后 1，3，
6，12 个月

关节穿刺后注射富血小板血浆联合透明

质酸在缓解疼痛方面具有显著的长期临

床效果

李红光

等
[63]

关节穿刺术 + 浓

缩生长因子

35 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节上腔 生理盐水关节穿刺；1.5 mL
浓缩生长因子注射

每 2 周 1 次，共 3
次

6 个月 关节穿刺联合浓缩生长因子注射在增加

张口度和改善下颌功能方面优于关节穿

刺术联合透明质酸

LIU 等
[66]

个体化综合物理

疗法 + 富血小板

血浆

40 例颞下颌关

节骨关节炎患者

无 关节下腔 1 mL 富血小板血浆 富血小板血浆注射
1 次；物理治疗每

周两三次，共 3 周

3，6 个月 富血小板血浆注射结合个体化综合物理

治疗可有效控制患者的中长期疼痛

疗效，但仍需大规模的随机对照试验

来进一步验证其安全性和有效性。未

来的研究应关注不同药物组合以及不

同药物与其他治疗方案组合的最佳方

案，以期为颞下颌关节骨关节炎患者

提供更为有效的治疗选择。  
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