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摘　要　膝骨关节炎是一种临床常见的慢性关节疾病，多见于中老年人。膝关节疼痛是该病的主要临床表现，也是患者就诊的主

要原因。膝骨关节炎的发病机制较为复杂，至今尚未完全明确。近年来，随着膝骨关节炎研究的不断深入，国内外学者对膝骨关

节炎的疼痛机制有了更深刻的认识，对某些临床表现也有了全新的解释。本文就膝骨关节炎疼痛机制及相关影响因素的研究进

展进行了综述，为膝骨关节炎的防治提供了更多的参考依据。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是中老年

人最常见的一种退行性关节疾病［１］。随着世界人口

老龄化的日益加剧，ＫＯＡ的发病率在全球范围内呈

现逐年上升的趋势［２－４］。目前，该病已成为医学研究

的最重要课题之一。膝关节疼痛既是该病的主要症

状，同时也是患者就诊的主要原因。目前相关指南都

将ＫＯＡ的疼痛治疗与保膝治疗一样作为该病的核心

管理措施［５－１１］。ＫＯＡ的发病机制较为复杂，至今尚

未完全明确。近年来随着研究的不断深入，国内外学

者对ＫＯＡ疼痛的机制有了更深刻的认识，对某些临
床表现有了全新的解释。本文就ＫＯＡ疼痛机制及相
关影响因素的研究进展综述如下。

１　ＫＯＡ疼痛的机制
既往的研究多认为，软骨磨损是导致膝关节疼痛

的主要病因，因而采用膝关节置换术后疼痛会减轻。

但在临床上采用保膝截骨手术，如腓骨截骨或胫骨高

位截骨术，术后疼痛也能得到缓解，尽管软骨破坏的

情况并未修复和改善，反而是一些全膝关节置换术后

的患者仍会残留持续慢性疼痛。有研究［１２］认为，保

膝截骨手术后患者疼痛能够得到缓解，可能与膝关节

周围软组织张力获得再次平衡有关，而与软骨磨损无

明确因果关系。但是，目前有关这方面的研究仍

较少。

膝关节软骨表面无血管和神经，所以软骨的变化

与ＫＯＡ疼痛无直接关系，但是软骨磨损后造成的软
骨下骨暴露与膝关节持续性或间断性疼痛有关。软

骨下方的骨髓病变与 ＫＯＡ疼痛有关。Ｍｏｒｇａｎ等［１３］
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研究认为，８０％的 ＫＯＡ患者会出现软骨下方的骨髓
病变，该病变多见于膝关节应力增加的区域，病理表

现为脂肪坏死、局部骨髓纤维化和骨小梁微骨折。膝

关节内感觉神经主要感知本体感觉和伤害性感觉，其

中７０％～８０％为感知慢痛的无髓鞘 Ｃ类纤维和交感

神经，伤害感受器在滑膜、脂肪垫和关节囊中最密集，

所以这些部位是感知疼痛最敏感的部位［１４］。软骨降

解可能是启动疼痛机制的主要因素。因为软骨降解

产物可以促进炎症因子和化学物质如神经肽、前列腺

素及组胺等的释放，这些物质通过直接刺激伤害感受

器、降低其疼痛阈值或刺激滑膜中成纤维细胞和巨噬

细胞产生肿瘤坏死因子及白介素等炎性介质等方式

而引发疼痛。此外，上述炎性介质也可刺激暴露的软

骨下骨内的神经而产生疼痛［１３，１５－１７］。除以上外周性

疼痛机制外，中枢敏化性疼痛机制也在 ＫＯＡ疼痛中

发挥着重要作用。持续的膝关节慢性疼痛可导致中

枢神经系统中疼痛反射回路的长时间过度兴奋，这种

现象称为中枢敏化。而中枢敏化可增加自发性神经

元活动，降低激活阈值，扩大疼痛感受区域［１８－１９］。中

枢敏化患者对疼痛和触觉高度敏感，可表现为痛觉过

敏、异位疼痛、异常性疼痛和持续疼痛，其中痛觉过敏

和异常性疼痛是中枢敏化的２个突出特点。这就可

以解释ＫＯＡ患者疼痛程度与刺激强弱及刺激时间不

一致的情况，如较弱的刺激可以引发强烈的疼痛或疼

痛刺激因素消失后膝关节局部仍然存在较长时间的

持续疼痛等。中枢敏化机制形成的具体过程包括：

①大脑中参与疼痛调节的结构如前额叶皮层、中脑导
水管周围灰质、臂旁核及上丘等会表现出与中枢敏化

相一致的兴奋性增高，证明人体大脑中对感觉信号的
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处理发生了改变，放大了疼痛刺激。②脊髓突触传导
及背角神经元兴奋性提高、下行传导系统抑制作用下

降。由于神经递质谷氨酸和Ｐ物质过量释放，作用于
突触后受体，从而激活细胞内信号通路，引发膜受体

和离子通道磷酸化，这些细胞内改变最终使激活阈值

降低，而引起突触疼痛传导增强，从而有助于维持中

枢敏化；下行传导系统中重要的介质如去甲肾上腺素

和５－羟色胺等释放减少，造成皮质网状系统、下丘
脑、蓝斑和脑干等形成的下行信号传导通路受到抑

制，造成脊髓背角神经元的突触传导减弱，从而引发

疼痛的刺激过分放大。

２　ＫＯＡ疼痛的相关影响因素
２．１　影像学改变
２．１．１　ＫＯＡ疼痛程度与 Ｘ线表现的关系　既往多
数学者认为，ＫＯＡ患者的 Ｘ线表现与膝关节疼痛紧
密相关；并认为关节间隙越狭窄，膝关节疼痛越明显。

但是在临床上越来越多的医生发现，ＫＯＡ患者的Ｘ线
表现与膝关节疼痛程度存在不一致性。早在１９５２年
Ｋｅｌｌｇｒｅｎ通过观察煤矿工人的膝关节 Ｘ线片发现，具
有放射学ＫＯＡ表现的工人中只有２４％的工人主诉膝
关节疼痛，而无放射学ＫＯＡ表现的工人中有８％的工
人主诉膝关节疼痛［２０］。Ｌａｗｒｅｎｃｅ等［２１］的研究结果显

示，Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像分级为Ⅲ级、Ⅳ级的 ＫＯＡ
患者中主诉疼痛的占比分别为３９％和４６％。多数研
究［２２－２６］认为，疼痛症状与ＫＯＡ的Ｘ线表现无明显相

关性。有研究［２７－２８］认为，只有关节退变严重的 ＫＯＡ
患者的Ｘ线表现与疼痛程度呈正相关。

膝关节疼痛程度与 Ｘ线表现不一致的原因主要
为：①ＫＯＡ的疼痛机制复杂，涉及关节滑膜、半月板、
韧带及软骨下骨等多组织结构病变、外周和中枢神经

系统敏化及患者个体差异等，而Ｘ线仅可以显示骨赘
形成、关节间隙变窄、骨囊肿及软骨下骨化等的变化。

②疼痛评估量表属于主观性判断，缺乏客观性标准。

③膝关节间隙的狭窄程度仅属于国际骨关节炎研究
协会推荐的一部分评价标准，其余评价内容还包括膝

关节周围骨赘严重程度以及是否存在磨损或骨硬化

等［２８］。由此可见，在评估 ＫＯＡ患者的疼痛程度时不
能单独依据Ｘ线表现。
２．１．２　ＫＯＡ疼痛程度与 ＭＲＩ表现的关系　ＭＲＩ可
以显示整个关节腔多个组织结构的变化。ＫＯＡ患者
的ＭＲＩ一般表现为膝关节股骨和胫骨内外侧骨髓损

伤（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｌｅｓｉｏｎｓ，ＢＭＬｓ）、软骨缺损或变薄、骨
赘、韧带损伤、滑膜增厚、关节腔积液、半月板损伤变

性及窝囊肿等。基于ＭＲＩ评估ＫＯＡ病变程度的标
准，比较有影响力的是全膝关节核磁共振成像评分标

准和波士顿 －利兹膝关节炎评分标准［２９－３０］，这２个
标准所纳入的评估指标几乎涵盖了所有涉及ＫＯＡ的
组织变化。ＫＯＡ最常见的特征是软骨缺损和骨赘形
成，而韧带异常最少见。ＢＭＬｓ与膝关节疼痛有明显
相关性，ＢＭＬｓ面积增大，膝关节疼痛随之加重，反之
则膝关节疼痛减轻［３１－３２］，但其具体机制仍待研究。

有研究［３３－３４］通过微阵列技术对比分析了取自膝关节

置换过程中的ＢＭＬｓ和正常软骨下骨的区别，结果显
示在ＢＭＬｓ区域中多个分子水平通道被激活，参与了
血管神经再生及组织重建，整个过程中可能与骨髓组

织感知痛觉神经传导更加敏感有关。有研究［３５］显

示，相对于正常膝关节，内侧和外侧髌股关节中ＢＭＬｓ
会增加膝关节疼痛的概率。Ｃｏｔｏｆａｎａ等［３６］的研究结

果显示，股骨和胫骨软骨下骨裸露现象与疼痛有关，

特别是负重区中心存在中度以上骨缺损造成的软骨

下骨裸露时疼痛更加明显，股胫关节至少有一个软骨

下骨裸露区（ｄｅｎｕｄｅｄａｒｅａｓｏｆｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅ，ＤＡＢ）
的患者比没有ＤＡＢ者存在更明显的中度至重度负重
性膝关节疼痛；尤其当负重区中心区域存在１０％以
上的ＤＡＢ时，膝关节疼痛更明显；此外，与软骨内骨
赘型ＤＡＢ相比，软骨缺失型 ＤＡＢ更能引起膝关节疼
痛。Ｍａｇｎｕｓｓｏｎ等［３７］研究了ＭＲＩ改变与早期ＫＯＡ疼

痛的关系，结果发现半月板挤压、全层软骨缺失及骨

赘形成与膝关节疼痛有关。Ｍａｃｆａｒｌａｎｅ等［３８］研究了

ＫＯＡ疼痛与 ＭＲＩ表现的关系，结果发现半月板根部
撕裂与膝关节疼痛增加有关。Ｓａｙｒｅ等［３９］研究了

１２２名ＫＯＡ患者ＭＲＩ动态改变与ＫＯＡ疼痛的严重程
度及进展的关系，结果发现骨赘和软骨下硬化与疼痛

严重程度有关，而疼痛的进展与骨赘和软骨缺损有

关；认为只有当无血管神经组织的软骨发展到严重或

全层缺损而造成软骨下骨的暴露面积扩大，才会产生

疼痛。

２．２　滑膜炎　另一个与 ＫＯＡ疼痛相关的指标为滑
膜炎，并且随着滑膜炎的加重，膝关节疼痛也随之加

重。研究［１６］显示，滑膜炎评分越高，患者膝关节疼痛

越严重。Ｂａｋｅｒ等［４０］采用１．５ＴＭＲＩ增强技术检查了
４５４例ＫＯＡ患者，在调整了年龄、性别、体质量指数及
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ＢＭＬｓ等因素后，发现在主诉疼痛的 ＫＯＡ患者中有
８０％的患者患有滑膜炎，且发生疼痛的风险是无滑膜
炎患者的９．２倍，即使在无放射学 ＫＯＡ改变的患者
中滑膜炎也会增加膝关节疼痛的概率。Ｏ’ｎｅｉｌｌ

等［３３－３４］于症状性 ＫＯＡ患者的关节腔内注射 ８０ｍｇ
甲基强的松龙后，对患者膝关节行含钆造影剂的增强

ＭＲＩ检查（该检查可以很好地区分滑膜的炎症和渗出
液且能清楚显示滑膜的外观，是识别滑膜炎的最佳方

法）并记录滑膜组织体积（ｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｖｏｌｕｍｅ，
ＳＴＶ）；结果显示，疼痛减轻的ＫＯＡ患者的 ＳＴＶ减小、
滑膜炎减轻；而在６个月内疼痛复发的 ＫＯＡ患者的
ＳＴＶ体积增加、滑膜炎症状加重，这说明滑膜炎与膝
关节疼痛关系密切。滑膜炎导致ＫＯＡ疼痛的机制可
能是通过炎性介质或细胞因子激活敏化感觉神经，或

通过滑膜增厚或渗出增加机械性刺激痛觉感受器等

途径引起疼痛，目前滑膜炎介导的疼痛机制尚不清

楚。髌下脂肪垫（ｉｎｆｒａ－ｐａｔｅｌｌａｒｆａｔｐａｄ，ＩＰＦＰ）属于膝
关节内、滑膜外的特殊脂肪组织，与关节滑膜有密切

的关系，该组织中的脂肪细胞被证明是炎症因子和关

节内瘦素分泌的重要来源。此外，ＩＰＦＰ富含血管并
受伤害性神经纤维支配，这表明它可能与 ＫＯＡ疼痛

有关［４１］。有研究［４２］认为，面积较大的ＩＰＦＰ通过减震
机制可以防止关节软骨损害的加重，从而减轻疼痛。

Ｓｔｅｉｄｌｅ－Ｋｌｏｃ等［４２］的研究结果显示，ＩＰＦＰ的大小与
ＫＯＡ疼痛无关，不建议通过手术减少 ＩＰＦＰ的体积来
改善ＫＯＡ疼痛症状。
２．３　气候变化　多数 ＫＯＡ患者的关节疼痛会因寒
冷、潮湿等气候环境变化而加重。但是，目前国内有

关膝关节疼痛与气候变化的关系以及气候变化引起

疼痛加重的具体机制的研究较少。早在 １８世纪，
ＫＯＡ患者可因疼痛加重预测天气变化尤其是暴风雪
这一现象就引起相关学者的注意，但当时受限于方法

学的限制而研究进展缓慢［４３］。１９４８年瑞典隆德大学

Ｅｄｓｔｒｍ等［４４］在相对恒定的温度和湿度（３２℃，

３５％）的病房里治疗ＫＯＡ患者，并观察到在这种相对
较干热的环境下，受累关节周围的肿胀及疼痛症状明

显减轻。这是较早研究气候环境对关节影响的文献。

１９６３年Ｚｈａｏ等［４５］在温度、湿度及气压可控的房间里

证实了湿度增加和气压增大可以使ＫＯＡ患者疼痛增
加。据统计这种因温度、湿度及气压变化而使疼痛加

重的现象约影响了２／３的 ＫＯＡ患者，类似的现象也

常见于其他慢性疾病如类风湿关节炎、痛风及纤维肌

痛综合征等［４６－４７］。

在寒冷气候下湿度增加可加重关节疼痛，且老年

女性及易焦虑的患者更容易受气候影响。有研

究［４８－５０］认为，温度及湿度的变化能引起受累膝关节

周围组织的扩张和收缩，从而引发疼痛；低温可以引

起关节液黏度增高，使其流动性降低，导致关节僵硬，

使关节对机械性疼痛刺激更加敏感；气压增高促使关

节液通过关节缺损处挤出，引起关节僵硬和疼痛；环

境的变化会影响患者的心情，影响患者对疼痛的感知

度。疼痛处于波动状态下的患者，罹患抑郁、焦虑或

情感障碍的风险比疼痛持续稳定者更大；ＫＯＡ会造成
患者社会孤立风险增加约１．４７倍。Ｐｅｕｌｔｉｅｒ等［５１］研究

发现，气压每增加１ｋＰａ可以使疼痛增加１．０２倍，而降
雨、温度的变化与疼痛无关；并认为其可能的机制为

施加在软骨细胞上的静水压力通过改变细胞形态而

诱导白细胞介素－６和肿瘤坏死因子 －α的高表达，
而这种致痛性因子可以通过细胞途径加重疼痛。气

压增加还可以引起女性 ＫＯＡ患者手部疼痛［５２］。

Ｍｃａｌｉｎｄｏｎ等［５３］研究发现，气压增加可使疼痛增加，虽

然患者在正常生活中无法感知到气压的变化，但是因

为天气的变化如降雨等与气压变化密切相关。

Ａｚｚｏｕｚｉ等［５４］的研究表明，在冬季，湿度与疼痛有关；

在夏季，温度及气压与疼痛有关，而在春季湿度、温度

和气压则与疼痛无关。Ｓａｖａｇｅ等［５５］的研究表明，阳

光充足及湿度的降低可以有效缓解病情。Ｍｏｓｓ等［５６］

的研究结果显示，神经活跃型 ＫＯＡ患者存在广泛的
疼痛过敏，其临床症状可以明显受到气候的影响。

Ｗｒｉｇｈｔ［５７］的研究也发现，ＫＯＡ患者存在广泛的冷痛

觉过敏。而Ｆｅｒｒｅｉｒａ等［５８］研究发现 ＫＯＡ患者疼痛加

重与温度、湿度、气压及降雨无相关性。Ｆｕ等［５９］研究

发现，仅髋关节疼痛与每日温度变化有关，而与温度、

湿度、气压及降雨无关。Ｊｅｎａ等［６０］研究发现，因关节

或背部疼痛而就诊的患者与雨天无明确相关性，可能

需要进一步深入研究。Ｔｉｍｍｅｒｍａｎｓ等［６１］的研究结果

显示，ＫＯＡ患者相比于正常人户外活动更少，温度和
湿度对ＫＯＡ患者户外活动时间及强度有影响，但天
气变化对正常人群的户外活动影响更大，而 ＫＯＡ患
者反而受其影响更小。

３　小　结
目前ＫＯＡ疼痛的具体机制尚未完全阐明，临床
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上与疼痛症状有关的影像学特征及ＫＯＡ疼痛的相关
影响因素是研究的热点。今后应以更广阔的视角和

更加细致深入的研究进一步明确 ＫＯＡ疼痛机制，从
而更好地为ＫＯＡ防治提供更多的参考依据。
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８５（４）：４２９－４３４．
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Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｌｔｉｍｅ－ｓｅｒｉｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｎｆｌｕ

ｅｎｃｅｏｆｗｅａｔｈｅｒａｎｄａｉｒｐｏｌｌｕｔｉｏｎｏｎｊｏｉｎｔｐａｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
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２７６８－２７８３．
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１９（６）：６９０－６９８．

［５０］ＳＩＶＩＥＲＯＰ，ＶＥＲＯＮＥＳＥＮ，ＳＭＩＴＨＴ，ｅｔａｌ．ＥＰＯＳＡｒｅ

ｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ．ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｓｏｃｉａｌ

ｉｓｏｌａｔｉｏｎ：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅＥＰＯＳＡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＧｅｒｉａｔｒ
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Ｍａｎａｇ，２０２０［２０２１－１２－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２９６３６５６／．
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