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摘  要 

膝骨关节炎是老年人常见疾病，现阶段治疗的重点是阶梯化治疗，延缓手术时间。近几年国内外各指南

均指出基础治疗的重要性，有临床研究证实细胞生物治疗的有效性。本文阐述了膝骨关节炎非手术治疗

和现阶段国内外临床研究新进展。促进软骨修复和减轻膝关节炎症反应仍然是我们需要进一步努力的方

向。 
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Abstract 

Knee osteoarthritis is a common disease in the elderly. At present, the focus of treatment is step-
wise treatment to delay the operation time. In recent years, various guidelines at home and abroad 
have pointed out the importance of basic therapy, and clinical studies have confirmed the effec-
tiveness of cell biotherapy. This article reviewed the nonoperative treatment of knee osteoarthri-
tis and the recent progress in clinical research. Further efforts are needed to promote cartilage 
repair and reduce knee inflammation. 
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1. 引言 

骨关节炎(OA)是关节软骨机械性退化和一整个关节滑膜炎症；其主要病变在滑膜和关节周围韧带，

还包括半月板的病变；最后导致整个患病关节的结构和功能变化[1]。研究表明全世界骨关节炎中绝大多

数的患者为膝关节骨性关节炎(KOA) [2]，我国 60 岁以上的人群中 8.1%为有症状的 OA 患者，其中膝骨

关节炎患者为大多数[3]，高于欧美等发达国家[4] [5]。另外有研究显示，随着人群年龄增长，患病率也

随之升高[6]。随着我国老龄化、高龄化进程不断加深[7]，在可预见的将来，膝骨关节炎必将进一步的加

重社会负担和医疗卫生支出。 
膝骨关节炎是多种因素作用的结果，包括年龄、性别(女性)、超重、外伤史、体力劳动等[8]。膝骨

关节炎主要临床症状以膝关节疼痛和僵硬为主，主要体征为关节活动度下降和肌力减退；随着长时间患

病，可能会出现睡眠障碍、抑郁、活动量明显减少等，严重降低患者生活质量。疼痛通常是钝性疼痛，

随着活动量的增加，疼痛会逐渐加重，适当休息后疼痛会有所缓解。随着疾病的发展，疼痛发作时间间

隔缩短，甚至会出现夜间发作和晨僵。患膝会出现畸形、关节活动度明显下降、患膝周围明显的按压痛

及局部炎症改变[1]。膝骨关节炎普通放射检查改变包括：骨赘形成、内侧关节间隙变窄和软骨硬化。虽

然普通放射检查不能放映出软组织和关节下透明软骨情况，但是站立位片提示关节间隙变窄和骨赘形成

是判断膝关节骨性关节炎严重程度的重要指标[9]。目前常用 Kellgren-Lawrence 分级系统(K-L 分级)对膝

关节骨性关节炎进行分级。一共包括 5 个等级：0 级为没有明确的影像学表现；1 级有可疑新生骨赘形成，

关节间隙可疑变窄；2 级骨赘形成，关节间隙可能变窄；3 级明显骨赘形成，关节间隙变窄，软骨下骨硬

化表现；4 级大量骨赘形成，关节间隙明确变窄，关节畸形和关节硬化[10]。实验室检查仅仅起到排除其

他疾病的作用，如类风湿关节炎、痛风等。明确的诊断和合理的判断病情对膝骨关节炎的早期介入和挽

救关节软骨尤为重要。 
目前膝关节骨性关节炎的治疗可分为手术治疗和非手术治疗。手术治疗主要包括微创关节镜手术和

人工关节置换术。微创关节镜手术包括：关节清理术、软骨修复术、胫骨高位截骨术等，目前对微创关

节镜手术的临床疗效存在争议，其适应人群和远期疗效并没有得到广泛的共识[11]。人工关节置换术对于

终末期膝骨关节炎患者疗效确切，并且目前手术成熟。特别对于改善患膝关节功能和减轻疼痛其效果明

显[12]，根据不同的适应症人群关节置换术可分为单髁置换术(UKA)和人工全膝关节置换术(TKA)。传统

的非手术治疗主要针对膝关节疼痛症状，达到改善患者生活质量的目的。随着研究不断的深入和不断更

新的治疗指南，生物工程和非药物治疗逐渐引起了人们的重视。因此，本文将对膝骨关节炎非手术治疗

进行荟萃分析，为进一步研究和治疗提供参考。 

2. 非药物治疗 

2.1. 健康教育 

医疗工作者有必要对患者科普膝骨关节炎的病理过程、病程转归、正确的治疗信息。帮助患者了解
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和掌握更多的膝骨关节炎知识，树立正确的观念和养成良好的生活习惯，减少可能由于不合理的运动带

来的膝关节负担。同时最新中国骨关节炎诊疗指南指出，膝关节骨关节炎的治疗应该依据患者的基本情

况、疾病程度采取阶梯化和个性化的治疗方案[13]，达到减轻患者症状、提高生活质量和延缓疾病进程的

目的。需要指出的是，临床工作繁重，患者和医生的共同参与具有积极作用。因此对患者进行良好的膝

骨关节炎健康教育具有积极意义。 

2.2. 体重控制 

目前基本所有涉及膝骨关节炎的指南指出，体重控制在治疗过程中发挥着关键作用。肥胖不仅仅与

众多疾病有关，而且有研究指出肥胖与膝骨关节炎的患病率上升 5 倍，超重使得风险增加 2 倍[14]。控制

体重的主要方法为改变生活方式，养成健康的生活习惯。减少高热量饮食的摄入、适当的增加体育锻炼

和抗肥胖药物都是可以接受的[15]。减少肥胖能起到改善关节功能和减轻疼痛目的。体重减轻程度和膝关

节疼痛呈现负相关，体重减轻 10%，膝关节的疼痛症状会减轻 50%以上；并且对于早期膝骨关节炎患者，

体重减轻可降低相关症状的出现几率[16]。 

2.3. 适当的体育锻炼 

运动是膝骨关节炎治疗重要组成。在专科医生指导下，结合自身需求，制定个性化的运动计划，选

择正确的低膝关节负担的运动方式，对于膝关节功能的改善和维持具体重要意义，能够达到延缓膝骨关

节炎疾病进程的作用[17]。跑步机、慢跑和散步等低强度有氧运动能够改善膝关节功能和减轻患膝疼痛感；

股四头肌收缩训练和加强训练、抗阻力训练等关节周围组织结构强化训练可以起到维持关节稳定性和加

快局部血液循环的效果；膝关节的主动和被动活动有利于膝关节最大活动度的保持[18]。运动的重点在于

通过渐进式的体育锻炼来减轻相关症状、改善肢体控制情况和维护关节功能的稳定性。有研究指出，打

太极不但能够起到和理疗相当的作用，而且能够调整患者身心健康和提高生活质量[19]。相关指南指出每

周保持不少于 150 分钟的中等以上体育锻炼，并减少久坐时间[20]。对于肥胖和超重的膝骨关节炎患者，

应当先减轻重量，并且体重控制和运动相结合能够获得更大的益处[21]。 

2.4. 行为辅助 

近 5 年内相关指南均提出通过外辅助，减轻患膝负重起到缓解疼痛和改善患者生活质量。在专科医

生指导下选择合适的辅助器械，不建议使用改变下肢负重力线的辅助器械(如外侧楔形鞋垫)。 

2.5. 物理治疗 

常用的物理治疗包括：红外线照射、经皮电刺激、磁疗等促进局部血液循环、减轻炎症刺激的方式。

此外中医特色疗法手法按摩、针灸等目前其效果存在争议。 

3. 药物治疗 

3.1. 镇痛药物 

临床上主要的镇痛药物包括非甾体抗炎药(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs)、对乙酰

氨基酚、选择性环氧化酶抑制剂(Cyclooxygenase-2, COX-2)。目前应用最为广泛的为 NSAIDs，其局部外

用时可避免胃肠道和心血管风险；长期口服会导致 35%~60%的患者出现消化道症状，并且老年患者的风

险更大[22]。而长期的使用对乙酰氨基酚和 COX-2 药物，研究表明会增加胃肠道反应、心血管风险和肾

功能不全等[23]。另外一项研究指出，单独姜黄素在膝骨关节炎患者抗炎镇痛的作用与双氯芬酸类似，并

且药物相关不良反应显著减少[24]。两者联合服用时，患者和医师对治疗的总体评估显示姜黄素复合物联
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合双氯芬酸优于双氯芬酸[25]。姜黄素具有一定的胃粘膜保护和抗溃疡作用，相较于传统的药物其具有更

好的安全性，从药物副反应和临床疗效等方面考虑，其值得进一步的研究，验证其有效性和适应症。 

3.2. 延缓关节退变药物 

这一类药物的代表是氨基葡萄糖，其作用机体内因为年龄增长而减少的无机硫酸，使加快软骨组织

的蛋白多糖和胶原蛋白合成速率，降低软骨蛋白多糖和胶原蛋白的降解程度，进而达到延缓其病情进展

的作用效果。相较于传统镇痛药物其胃肠道、心血管等副作用小。 

4. 关节内注射治疗 

4.1. 透明质酸 

透明质酸(Hyaluronic Acid, HA)，又名玻璃酸钠。其主要成分是粘多糖，具有一定的生物相容性、关

节润滑性及抑制炎症反应。在改善患膝关节功能和缓解疼痛症状方面应用广泛。关节内注射治疗透明质

酸是一种安全和有效的治疗方式。透明质酸可通过结合 CD44 相结合，在减少软骨细胞凋亡的同时，促

进其增殖[26]，结合产生的 HA-CD44 可抑制 IL-1β产生，发挥抑制膝骨关节炎的作用。但是指南对于透

明质酸推荐程度并不一致，原因在于其缺乏具有明确效果和安全性的研究。另外有学者质疑其对关节软

骨的保护作用，指出其并不能明确的延缓膝骨关节炎疾病进程[27]。最新的一项荟萃分析甚至指出透明质

酸缓解疼痛与安慰剂对比，两者之间临床效果没有明显的差异；统计学结果表示透明质酸与严重不良事

件相关性显著高于安慰剂组[28]。 

4.2. 糖皮质激素 

糖皮质激素(Glucocorticoids)是临床上广泛使用的一类具有抗炎、免疫抑制药物。2021 年中国骨关节

炎诊疗指南指出，适用的主要人群为疼痛急性加重并且伴有关节积液的患者，糖皮质激素起效迅速，短

期效果显著[13]；国外相关指南也对关节腔内注射糖皮质激素做出了相关建议。相关研究显示其抗炎作用

机抑制磷脂酶，导致细胞粘附分子表达减少以及促进炎症趋化因子和细胞因子释放，中断了炎症级联反

应；从而起到抑制血管扩张、白细胞迁移和降低毛细血管通透性的作用[29]。部分研究显示糖皮质激素还

能够通过改变基因转录和细胞复制发挥免疫抑制作用，但是其可能进一步导致额外的关节软骨丢失[30]。
糖皮质激素少量少次关节腔内注射治疗，早期效果明确；长期重复注射治疗 McAlindon 等人发现于安慰

剂相比，糖皮质激素治疗组关节软骨丢失增加[31]。Xing 等人还指出，在人工膝关节置换术前关节腔内

注射治疗糖皮质激素，会增加手术深层软组织感染几率[32]。糖皮质激素在关节内半衰期断，注射治疗后

1 周效果最为明显，需要反复多次注射，但是其长期疗效并不明确，4 周后与透明质酸相比较效果差[33]；
其长期使用所带来的关节下软管降解、关节软组织破坏及关节感染等是现阶段的主要争议点。 

4.3. 富血小板血浆 

富血小板血浆(Platelet-Rich Plasma, PRP)其来源为患者外周血，经过多次离心获得的富含血小板的血

浆浓缩物；其含有多种生物因子：血小板生长因子、血管内皮生长因子和成纤维细胞生长因子等[34]。目

前关节腔内注射 PRP 治疗膝关节骨性关节炎，其含有的多种因子可起到修复损伤软骨、调节炎症反应的

作用，从而延缓膝骨关节炎疾病进程。其作用机制尚不明确，通过含有的生长因子，抑制关节腔内多种

细胞的信号通路，减少炎症介质的合成，阻断联级炎症反应，从而延缓关节炎疾病进程和促进软骨修复；

抑制细胞中的活性氧，保护关节软骨下骨的分解，促进软骨修复和血管组织生长；调节间充质干细胞的

增殖分化，促进间充质干细胞向骨细胞和软骨细胞分化，促进损伤软骨修复。国内外指南对于富血小板

血浆临床应用态度不一，国内最新指南明确指出其具有改善局部炎症反应的作用，但是缺少长期随访和
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高质量的随机对照试验提供支持；OARSI 指南并不建议使用其治疗膝骨关节炎。Bennell 等的一项随访时

间长达 12 个月的随机对照试验显示，在有症状的轻中度 K-L 分级膝骨关节炎患者中，与安慰剂相比较，

关节腔内注射 PRP 不能够改善相关骨关节炎症状和重塑关节结构[35]。多项荟萃分析指出，PRP 与透明

质酸相比注射治疗后可降低患者 WOMAC 骨关节炎指数，但依然指出需要高标准、高质量的研究进一步

论证其效果。Belk 等指出，PRP 能够改善患者骨关节炎症状，此外低白细胞的 PRP 可能比高白细胞的

PRP 更适合治疗骨关节炎[36]。富血小板血浆目前已经处于临床应用阶段，其对于复杂的膝骨关节炎有

积极作用，多项研究显示与透明质酸联合应用效果好于其单独应用，但其长期有效性有待进一步研究和

论证。 

4.4. 间充质干细胞 

间充质干细胞(MSCs)具有强大的自我更新和多向分化潜能[37]，可以从多种组织中分离提取，包括

骨髓、外周血、脂肪组织、脐带组织等[38] [39]，并且可以能够起到免疫调节作用，减轻炎症反应及其相

关细胞的作用[40]。MSCs 目前已被应用于治疗多种疾病，如神经系统损伤、心肌细胞的修复等[41]。一

方面 MSCs 可直接分化形成软骨组织填补缺损部位；还可以通过分泌相关活性因子促进软组织细胞再生，

相关研究显示 MSCs 形成大量外泌体，以旁分泌的方式向软骨细胞分化；还可以通过调节 T 细胞介导的

免疫反应进一步抑制骨关节炎。来源不同的 MSCs 具有不同的分化能力、不同的临床疗效和不同的培养

特征，目前其主要来源为骨髓和脂肪组织。尽管目前 MSCs 相关临床研究存在来源细胞、植制备方式、

注射计量等异质性，但都证实了其临床效果。Matas 等研究证明，重复注射脐带来源的 MSCs (2 × 107个

细胞，每半年一次)，治疗后 1 年随访发现在缓解疼痛和改善关节功能方面，效果优于单次注射组和透明

质酸组[42]。Lamo-Espinosa 等研究证明，高剂量的骨髓 MSCs 与透明质酸联合应用可取得更大的临床疗

效和功能改善[43]。关节腔内注射MSCs治疗膝骨关节炎作为一种新的细胞治疗方式，其不同来源的MSCs
均有较好的效果，但是目前缺乏一个统一的指南和专家共识。 

5. 总结 

本文重点描述了膝骨关节炎非手术治疗的方法，膝骨关节炎的治疗原则为阶梯化和个性化，无论手

术治疗还是非手术治疗，其前提条件都是对患者病情有充分了解并明确患者疾病所处阶段，在医生患者

共同参与的情况下多方面地缓解疾病症状和延缓疾病进程。在最新的中华医师协会骨关节炎诊疗指南中

(2021 版)，对非药物治疗的等级均为强推荐，并且越来越多的荟萃分析指出体重控制和运动疗法对于预

防和治疗膝骨关节炎有显著意义。越来越多研究证实传统口服镇痛药物带来的胃肠道和心血管风险，但

是目前对其替代药物的大样本随机对照实验较少。关节腔内注射治疗近几年有较大的变化，透明质酸从

其进入临床以来，其有效性和作用机制并不明确，生物医学的进步给关节腔内治疗带来很大的改变。大

量的荟萃分析说明了富血小板血浆和间充质干细胞的有效性和安全性，但是缺乏研究进一步证实的最有

效计量和注射次数。 
结合上述，随着全球老龄化和高龄化的进一步加深，膝骨关节炎必定会加重社会负担。越来越多的

指南和研究指出体重控制和运动的有效性，并且强调治疗应当个性化和阶梯性。所以，目前膝骨关节炎

治疗的重点在于延缓疾病进程，延缓人工膝关节置换术的到来时间。促进软骨修复和减轻膝关节炎症反

应仍然是我们需要进一步努力的方向。 
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