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摘　要　膝部慢性疼痛是膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的常见症状，其发生机制目前尚不完全明确，可能与痛觉敏化有

关。痛觉敏化包括中枢敏化和外周敏化，在慢性疼痛的形成过程中具有重要作用。本文对痛觉敏化进行了概述，并对ＫＯＡ痛觉

敏化的特征及意义、诊断和防治方面的研究进展进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是骨科常
见病，具有发病率和致残率高等特点［１］。膝部慢性疼

痛是ＫＯＡ的常见症状，因此该病的治疗多以缓解疼
痛为主［２］。ＫＯＡ的治疗方法较多，病情较轻时多采
用口服镇痛药物治疗，但容易出现胃肠道不良反应，

而且对于合并多种内科疾病的老年患者，其可选用的

镇痛药物相对有限［３］。ＫＯＡ疼痛的发生机制较为复
杂，可能与痛觉敏化有关［４］。痛觉敏化包括中枢敏化

和外周敏化，在慢性疼痛的形成过程中具有重要作

用［５］。膝关节深部伤害感受器可在反复炎症刺激作

用下（外周敏化）或病理性神经信号引起中枢神经系

统改变（中枢敏化）时变得更加敏感，而且当中枢敏化

发生时，单一镇痛药物的效果不佳，需要多模式镇

痛［６］。中枢敏化是 ＫＯＡ全膝关节置换（ｔｏｔａｌｋｎｅｅ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）术后慢性疼痛的重要原因之
一［７－８］。ＫＯＡ痛觉敏化的作用机制目前尚不明确，可
能与长期炎症或机械刺激等因素有关。本文对 ＫＯＡ
痛觉敏化的研究进展进行了综述。

１　痛觉敏化概述
疼痛是临床常见症状，疼痛的发生与外周神经和

中枢神经系统密切相关［９］。疼痛是一种伤害性感受，

主要由化学、机械等刺激激活外周伤害性感受器而出

现［１０］。反复刺激会导致多数感觉器官疲劳或反应迟

钝，但是传导痛觉的 Ｃ纤维却与此相反［１１］。反复伤

害性刺激可导致Ｃ纤维的神经末梢发生改变，表现为
敏感性增强、刺激阈值降低及对刺激的反应时间延长

等，这种现象被称为敏化，可引起持续性的疼痛。无
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害的刺激，如触摸等引起的疼痛由伤害感受器敏化所

致，称为痛觉敏化［５，１２－１３］。损伤或炎症刺激导致机体

出现正常运动时不会出现的疼痛感，称为外周敏化［１４］。

痛觉感受器的细胞体聚集在背根神经节，其中一

个轴突向外周（如膝关节）延伸，另一个轴突向脊髓背

角延伸，从而向中枢神经系统高级区域传递信息

（图１）。若外周敏化持续发展，或伤害性刺激过于强
烈，伤害性感受器传入的信息可使脊髓背角神经元发

生功能性改变，从而引起伤害感受系统持续敏化，即

中枢敏化［１３，１５］。中枢敏化与脊髓神经阈值改变或大

脑皮质对疼痛的抑制作用降低等有关，中枢敏化的存

在时间更长且不易消除，是慢性疼痛综合征的重要发

生机制［１６－１７］。中枢敏化可使疼痛愈加难以控制，如

ＴＫＡ术后虽然外周刺激完全解除，但仍有部分患者存
在慢性疼痛。对中枢敏化进行深入研究有助于明确

ＫＯＡ慢性疼痛的发生机制，也有利于 ＫＯＡ患者的疼
痛管理。抗抑郁药度洛西汀是５－羟色胺和去甲肾
上腺素再摄取抑制剂，可通过作用于５－羟色胺和去
甲肾上腺素受体减少疼痛信号的传导，抑制中枢性疼

痛通路，从而发挥镇痛作用［１８］。

２　ＫＯＡ痛觉敏化的特征及意义
膝部慢性疼痛是 ＫＯＡ的主要临床表现，Ｆｒｅｎｃｈ

等［１９］研究发现，约２３％的ＫＯＡ患者存在中枢敏化现
象。ＫＯＡ患者的临床症状与影像学检查结果的差
异，提示ＫＯＡ慢性疼痛的发生与中枢疼痛调节机制
失衡有关［２０］。Ｆｉｎａｎ等［２１］以西安大略和麦克马斯特

大学骨关节炎指数评分４．２２分、Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ
影像学分级Ⅱ级为界，将１１３名ＫＯＡ患者分为低痛低
影像学分级组（２４例）、低痛高影像学分级组（２７例）、

·５３·　中医正骨２０２０年５月第３２卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２０，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．５　　　（总３５５）　　　




图１　膝骨关节炎疼痛传导通路示意图［３］

高痛高影像学分级组（３２例）、高痛低影像学分级组
（３０例），结果发现高痛低影像学分级组患者的中枢

敏化程度高于低痛高影像学分级组，认为这可以解释

为何部分ＫＯＡ患者的影像学检查结果虽不严重，但

疼痛却较为明显。疼痛时间累积效应（ｔｅｍｐｏｒａｌｓｕｍ

ｍａｔｉｏｎ，ＴＳ）常用于评估中枢敏化情况，Ｂｏｓｓｍａｎｎ

等［２２］采用疼痛 ＴＳ对５６例 ＫＯＡ患者进行了相关研

究，结果显示１６％为疼痛适应（对疼痛刺激不敏感）、

２７％为痛觉敏化、５７％为疼痛感知正常。
痛觉敏化是影响 ＫＯＡ疼痛管理的重要因素，其

不仅增加了镇痛药的用量，也降低了患者的生活质

量。Ｉｍａｍｕｒａ等［２３］对６２例ＫＯＡ患者与２２名健康自

愿者进行了对比研究，发现 ＫＯＡ患者的压力疼痛阈

值（ｐｒｅｓｓｕｒｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＰＴ）与髌腱、Ｓ２神经支配

区域及大收肌处的疼痛视觉模拟量表评分呈负相关，

即痛觉敏化程度与疼痛程度呈正相关；此外，ＫＯＡ患

者的痛觉敏化程度与西安大略和麦克马斯特大学骨

关节炎指数评分及生活质量评分呈负相关，表明痛觉

敏化可影响患肢功能及患者的生活质量。痛觉敏化

是影响ＫＯＡ患者 ＴＫＡ术后满意度的重要因素，有学

者建议将术前中枢敏化程度作为 ＴＫＡ术后患者满意

度的预测指标［８］。Ｋｉｍ等［２４］的研究证实，ＴＫＡ术前

痛觉敏化程度较严重的ＫＯＡ患者，术后切口血肿、渗

出、开裂的发生率更高，并且术前痛觉敏化程度与术

后疼痛程度及阿片类药物用量明显相关。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ

等［８］通过前瞻性对照研究发现，接受 ＴＫＡ的 ＫＯＡ患

者术前疼痛 ＴＳ较强与术后慢性疼痛的发生密切相

关。中枢敏化是 ＴＫＡ术后慢性疼痛的重要原

因［２５－２６］，Ｋｉｍ等［２７］的研究显示，中枢敏化是 ＴＫＡ翻

修术后慢性疼痛及影响患者满意度的重要危险因素。

由此可见，痛觉敏化与ＫＯＡ慢性疼痛明显相关，且可

能影响ＴＫＡ及其翻修术后患者的满意度，临床应引
起重视。

３　ＫＯＡ痛觉敏化的诊断
痛觉敏化可能造成严重的不良影响，临床应争取

早期发现。膝关节疼痛评价量表及ＫＯＡ评价量表不

能用来评价痛觉敏化程度［２８］，ＰＰＴ是目前临床较为

常用的评估浅表和深层痛觉的指标［２０，２３］。将手持压

力计置于膝关节特定部位，缓慢施压至患者刚感知疼

痛，记录此时的压力值，并除以测量面积；在膝关节特

定部位及其邻近多个部位重复上述步骤，每个部位取

平均值，最低的平均值即为膝关节 ＰＰＴ。ＰＰＴ的单位

为 ｋｇ·ｃｍ－２，值越高表示症状越轻［２３］。Ｆｉｎｇｌｅｔｏｎ

等［２０］研究发现，ＰＰＴ可能受年龄因素影响，但其可靠

性和可重复性已在前瞻性研究中被证实，ＫＯＡ疼痛
剧烈者的ＰＰＴ明显低于对照组。然而，手持压力计操
作相对不便，且受测量者操作水平等因素的影响，虽

然可以评估痛觉敏化程度，但不适用于疼痛的早期筛

查，与临床问卷相比，后者更容易实施。

中枢敏化量表（ｃｅｎｔｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，
ＣＳＩ）是一种自我筛查工具，可以早期识别痛觉敏

化［２４］。ＣＳＩ由２５个项目组成，包括躯体和情绪症状

（如头痛、疲劳、睡眠障碍等）以及在日常生活中遇到

的与疼痛敏感性相关的问题；每个项目的评分范围为

０～４分（０为从不、１为很少、２为有时、３为经常、４为
总是），总评分范围为０～１００分；ＣＳＩ评分≥４０分提
示高度痛觉敏化，ＣＳＩ评分增高也可表明患者术后疼
痛缓解的满意度较低。

存在以下问题的患者应重点筛查是否存在痛觉

敏化：长期使用阿片类药物［２９］，膝关节疼痛程度较

重，患膝以外部位出现慢性疼痛，Ｘ线检查提示关节

结构轻微破坏但疼痛剧烈，合并肠易激惹综合征［３０］，
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合并糖尿病周围神经病变，ＭＲＩ检查提示半月板损伤
（尤其是半月板突出）［３１－３３］。对 ＫＯＡ患者进行有关
痛觉敏化的检查，可以早期发现痛觉敏化，有利于早

期治疗。

４　ＫＯＡ痛觉敏化的防治
ＫＯＡ慢性疼痛给患者带来了极大的痛苦及沉重

的经济负担，由于其作用机制目前尚不完全明确，尚

无特效镇痛药物［２５］。ＫＯＡ晚期可采用 ＴＫＡ等手术
方法治疗，虽然可以消除伤害性刺激，但疼痛症状并

不能完全缓解，而且手术本身也可加剧痛觉敏化的进

展［３４－３５］。早期对 ＫＯＡ患者进行与疼痛相关的综合
管理，可以避免痛觉敏化的发生。

超重是影响 ＫＯＡ病情的独立危险因素，减重不
仅能延缓ＫＯＡ病变进程，也能降低患者的痛觉敏化
程度。Ｓｔｅｆａｎｉｋ等［３６］通过前瞻性研究发现，接受减肥

手术的受试者膝部疼痛敏感度得到了改善，可以通过

ＰＰＴ的改善来证明；此外，手腕处ＰＰＴ也有所改善，这
表明减肥手术后中枢敏化情况也得到了改善。

Ｊａｆａｒｚａｄｅｈ等［１４］研究发现，体重减轻可使膝关节疼痛

得到改善。

非甾体类抗炎镇痛药是治疗 ＫＯＡ疼痛的常用
药，也是围手术期镇痛的常用药［６］。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［１１］研

究发现，ＰＰＴ和疼痛 ＴＳ可以预测非甾体类抗炎镇痛
药的疼痛缓解情况。Ａｒｅｎｄｔ－Ｎｉｅｌｓｅｎ等［３７］研究发

现，与安慰剂相比，依托考昔可以显著调节 ＰＰＴ及疼
痛ＴＳ，表明依托考昔可以缓解中枢性疼痛，有利于改
善骨关节炎患者的疼痛症状。此外，耳穴压豆等中医

传统疗法对防止痛觉敏化也有一定作用［３８］。

对于存在痛觉敏化的 ＫＯＡ患者应早期进行干
预。Ｓｋｏｕ等［３９］对１００例疼痛症状较轻（疼痛敏化程
度亦较轻）的ＫＯＡ患者进行了相关研究，将其随机分
为综合治疗组和常规治疗组，综合治疗组采用健康宣

教、减重、功能锻炼、穿戴楔形鞋垫、服用非甾体类抗

炎镇痛药等治疗，常规治疗组仅给予健康宣教；治疗

３个月后，综合治疗组的膝部疼痛程度及行走３０ｍｉｎ
后疼痛等均有改善，综合治疗组的中枢痛觉敏化程度

显著低于常规治疗组。虽然痛觉敏化对ＫＯＡ的疼痛
管理至关重要，但目前尚无针对性干预措施，早期筛

查和综合管理有利于防治痛觉敏化。

５　小　结
ＫＯＡ是导致中老年人膝部疼痛和残疾的主要原

因，约１／３的ＫＯＡ患者存在痛觉敏化，而痛觉敏化是
导致患者疼痛程度加重的主要原因。ＫＯＡ患者的膝
部及全身多部位疼痛，均提示存在痛觉敏化的可能。

ＴＫＡ是治疗严重 ＫＯＡ的有效方法，但手术本身也可
加重痛觉敏化的进展。对 ＫＯＡ患者早期进行筛查，
有利于发现痛觉敏化的存在，及时进行疼痛管理，如

指导患者应用非甾体类抗炎镇痛药、减重及功能锻炼

等，均有利于获得更好的治疗效果。
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