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摘  要 

膝骨关节炎(KOA)是最常见的慢性疾病之一，好发于老年群体，该疾病以疼痛、功能丧失为主要特点，

严重影响患者生活质量。目前学术界对该疾病的认识已经具备一定高度，但无论从临床、学术角度而言，

攻克KOA仍有很长一段距离。中医古籍从正邪出发，阐述正邪之间关系是引起疾病的重点；而在西医上

解剖、性别或者说激素水平、衰老、创伤或者术后、社会因素如工作、受教育程度等都是KOA的致病因

素。另外，近年来如软骨硬化、肠道菌群、软骨细胞的衰老等理论提出，又进一步提高了学术界对KOA
的认知水平。总的来说，KOA病因的中西医研究进展的必要性在于：尽可能总结现有学术界对该疾病的
认识，在现有的基础上更好、更深入地攻克KOA。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is one of the most common chronic diseases, which occurs in the elderly. 
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The disease is mainly characterized by pain and loss of function, which seriously affects the quality 
of life of patients. At present, the academic community has a certain degree of understanding of this 
disease, but there is still a long way to conquer KOA from both clinical and academic perspectives. 
The ancient books of TCM had expounded the relationship between Healthy Qi and Pathogenic Qi 
which is the key to causing diseases. In western medicine, anatomy, gender and hormone level, ag-
ing, trauma, postoperative, social factors such as work and education are the pathogenic factors of 
KOA. In addition, in recent years, theories such as cartilage sclerosis, intestinal flora and aging of 
chondrocytes have been put forward, which has further improved the cognitive level of KOA in the 
academic circle. In general, the necessity of the research progress of traditional Chinese and western 
medicine on the cause of KOA is to summarize the existing academic understanding of the disease as 
much as possible, and to better and further conquer KOA on the existing basis. 
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1. 引言 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis)属于慢性疾病范畴，是中年以后最常见的关节性疾病之一。KOA 以关

节软骨退变、骨质硬化增生为主要特征；其主要表现为进行性关节疼痛，僵硬和运动受限[1] [2]，该疾病

进展到后期时会导致畸形、残疾这样严重的后果[3]；同时 KOA 归属于骨关节炎范畴，会显著升高心血

管事件、下肢深静脉血栓栓塞等风险[4]。2008 年李宁华等采用分层多阶段整群随机抽样方法对广州等中

国六城市行 X 线膝 OA 调查，发现我国 40 岁以上人群中男性患病率约达 23.5%，女性患病率约达 32.8% 
[5]；张莹莹等在一项 meta 分析中发现，我国 40 岁以上人群膝骨关节炎患病率大致为 20.50%，其中女性

的患病率为 25.14%，男性为 18.99% [6]；胥少汀等发现我国 60 岁以上人群中，50%人群在 X 片上有骨性

关节炎表现[7]。Felson 等通过流行病学研究发现有 30%的成年人有骨关节炎放射学体征，8.9%的成年人

有膝关节炎或髋关节炎的临床症状[8]；同时在美国，膝骨关节炎是引起女性第四位和男性第八位劳动力

丧失的主要原因；有 10%的美国人深受 KOA 影响[1] [9]。Haan MN 等人通过一项针对墨西哥裔美国人的

大型队列研究发现：患有 OA 的人其日常生活障碍次数是未有 OA 人的 1.12~1.35 倍[10]。该疾病显著降

低患者的生活质量。同时，Chen H 等学者运用归因理论、Sullivan 法对中国残疾调查数据进行分析，证

实骨关节炎会造成患者预期寿命损失[11]；Llopart-Carles 等学者发现，OA 不仅加重了西班牙老年患者群

体生活负担，并且导致该部分群体预期寿命下降[12]。2019 年我国 60 岁及以上人口占全国总人口的 17.9% 
[13]；到了 2022 年末，我国 60 岁及以上人口占据总人口的 19.8% [14]。冯晓晴等基于 GBD 数据库对我

国膝骨关节炎变化趋势进行分析，发现 KOA 患病率、发病率均呈上升状态[15]，并且诸多学者认为膝骨

关节炎的发病与年龄成正比关系[1] [3] [9]。随着生活水平的不断提升，人群预期寿命随之延长[7]，可以

预测在未来，KOA 对我国健康事业的影响会越来越大。因此，进一步完善膝骨关节炎相关性研究、系统

总结现阶段 KOA 的中西医机制研究进展是很有必要的。 

2. 中医上的膝骨关节炎 

在中医学中并没有明确提出“膝骨关节炎”这一病名，然而中医关于膝骨关节炎症状表现、治疗该

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451596
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


巫红利 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451596 1621 临床医学进展 
 

疾病之历史却可追溯至几千年前。从中医学来看，膝骨关节炎当属“痹证”“膝痛”“鹤膝风”范畴。

《素问·脉要精微论篇》：“膝者筋之府，屈伸不能，行则偻附，筋将惫矣。”《中藏经》曰：“或痛，

或痒，或淋，或急，或缓而不能收持，或拳而不能舒张，或行立艰难……或四肢拳缩……或能行步而不

能言语，或能言语而不能行步……种种诸症，皆出于痹也。”徐春甫道：“肘膝肿痛，臂细小，名曰鹤

膝风”。《证治汇补》也论述有“风湿多侵于上，肩背麻木，手腕硬痛；寒湿多侵于下，脚腿木重，足

膝疼酸。”(这条论述同样也见于《医学入门》《医学心统》等古籍中。)到了现代，国医大师娄多峰最早

提出“膝痹”这一称名；之后娄玉钤在《中国风湿病学》中对膝痹进行了补充[16] [17]。现如今，膝痹已

经成为临床常用的诊断名称，并且已经具备相当系统化的证治分型了[18]。 

2.1. “风寒湿热痰瘀”是膝骨关节炎的外因 

中医认为疾病产生是正气、邪气相互抗争的结果，百病产生的两大要素是正气亏虚与外邪侵袭[19]；
膝骨关节炎的产生也不外乎内外两个因素。 

膝骨关节炎的发生与“风寒湿痰瘀”这一类的外来邪气关系密切。在《素问·至真要大论》有：“太

阳在泉，寒复内余……股胫足膝中痛。”指出寒邪是膝痛的致病因素。巢元方提出：“……受于风寒湿，

停于腿膝”；补充风、湿邪与膝痹的发生关系密切。《太平圣惠方》曰：“……风邪乘虚，乃攻搏于筋

脉，流注脚膝，故令疼痛也”；阐述风邪侵袭是膝痛的外因，而筋脉、脚膝则是膝痹的病位。李东垣在

《兰室秘典》中写道：“苍术汤，治湿热腰腿疼痛”。《杂病源流犀烛》记载着：“受三气兼挟痰涎宿

饮，故……膝冷成痹也”；在强调风寒湿三气同时加入痰这一致病因素[16]。傅青云：“腿痛，身不离床

褥，伛偻之状可掬，乃寒湿之气侵也”、“胸背手足颈项腰膝痛，筋骨牵引，坐卧不得，时时走易不定，

此是涎伏在心膈上下”；提出寒湿之气、痰涎会导致腿痛、腰膝痛。《医统大全》写道：“两膝肿大，

皮肤拘挛，不能屈伸，腿枯细，俗谓之鼓槌风，要皆不过风寒湿之流注而为病也。”论述膝关节功能受

限的病理机制是风寒湿流注于膝部。王清任道：“总逐风寒、去湿热，已凝之血，更不能活”；指出瘀

血在腿痛、痹症中是不可忽视的一个因素等等。 

2.2. “肝脾肾亏虚”是膝骨关节炎的内因 

对于疾病，中医认为邪气是发病之标，是发病的条件，而正气是其发生之本，是发病的关键[19]。“治

病必求于本”，“知标与本，用之不殆”；膝骨关节炎的发病也当以内因为主，外因为次。 
巢元方提出：“肾气衰少，脾肾肝三经受于风寒湿，停于腿膝”；提出膝痹的发生与肝脾肾三脏三

经关系密切。《太平圣惠方》阐述肝、脾、肾亏虚是膝痹的内因，风邪侵袭是其外因，而筋脉、脚膝则

是膝痹的病位。记载有：“肝气久虚，肾脏衰冷，则风邪乘虚，乃攻搏于筋脉，流注脚膝，故令疼痛也”；

“若脏腑不足，阴阳虚微，风冷所侵，伤于足少阴之经，经络既虚，为邪所搏，久而不除，流注腰脚，

故令疼痛也”；“风脾脚疼痛冷痹，筋骨无力，宜服牛膝丸方”等。严用和云：“夫肾者，足少阴之经……

方其虚也，虚则生寒，寒则腰背切痛，不能俯仰，足胫酸弱……骨节烦疼”。认为少阴肾亏虚、命门之

火不足则会发腰背切痛、骨节烦疼；著有蠲痹汤以“治疗身体烦疼，项背拘急，或痛或重，举动艰难，

及手足冷痹，腰腿沉重”。李杲从肝肾入手，运用补益肝肾丸治疗“行步不正，两足欹侧，卧而多惊，

脚膝无力，腰以下消瘦”等。 
中医认为疾病是一个连续的、整体的过程，《医宗金鉴·杂病心法要诀》有言：“痹在筋骨痛难

已，留连皮脉易为功，痹久入脏中虚死，脏实不受复还生。”因此，在临床保守治疗膝骨关节炎时，

应以“痹在皮脉则受邪浅”为抓手，初期积极予以治疗，及时截断疾病传导过程，以防止 KOA 进一步

传变。 
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3. 西医上的膝骨关节炎 

KOA 的发生发展可以从年龄、性别、种族等原发性因素做出解释，同时创伤、术后、肥胖、生活方

式等继发性因素也是不可忽视的[7] [20] [21] [22] [23]。Andrianakos AA 等在一项横断面研究中发现[20]：
农村居民 KOA 发病率(7.0%)要高于郊区居民(5.8%)和城市居民(4.6%)；性别(特别是女性)、年龄 ≥ 50 岁、

肥胖、低教育水平与膝骨关节炎之间有统计学意义(p < 0.05)。值得一提的是，衰老导致 KOA，这可能与

激素水平有关，但病检证实年龄增大可能只是增加了发生骨性关节炎的风险性，并不是衰老一定会导致

骨性关节炎[7]。关于低教育水平与膝骨关节炎之间的关联，可能在于这部分公民有更大概率从事高频率

体力劳动。有意思的是，这项研究发现具有吸烟史的志愿者反而与膝骨关节炎之间呈负向关联；

Andrianakos、Gullahorn 等认为这可能与尼古丁可以上调关节软骨细胞的糖胺聚糖和胶原合成有关[20] 
[21]；但目前学术界就“吸烟是否保护膝骨关节”这一论题尚未形成共识。 

当下已有研究证明“细胞因子的促炎作用”在 OA 早期、关节损伤进程中起至关重要的作用[22]。
Michael JW 等学者提出：当各种负面因素作用于膝关节时，肌体首先会尝试修复局部损伤。当修复失败

后，软骨基质便会开始降解，从而导致滑膜炎症[23]。局部组织在炎性浸润等病理状态下分泌炎性因子(胰
岛素样生长因子 I 和 II、白细胞介素-1、肿瘤坏死因子、干扰素、蛋白酶等)参与免疫应答；炎性介质的

扩散会致使 KOA 的局部形态、结构改变[24]，从而发生为进行性 KOA。 

3.1. 局部解剖因素 

骨关节炎(osteoarthritis)是一种以疼痛为主要症状的慢性退行性疾病，其病理特征是关节软骨变性与

丢失、软骨下骨硬化或囊性变、关节边缘骨质增生滑膜病变等[7] [25]；OA 进展过程中是伴随着局部形

态改变的。这种局部结构改变即是 OA 阶段性结果；也是 OA 的启动、加重因素；同时还是 KOA 的诊断

依据之一：明显骨赘形成，关节间隙轻度狭窄意味着骨关节病必然存在[26]。KOA 病变部位除关节软骨、

软骨下骨外，还涉及到滑膜、髌骨下脂肪垫、半月板和前交叉韧带等[27]。胥少汀等提出膝关节的活动受

韧带、关节囊、股骨髁与胫骨平台关节面的匹配性、半月板、相关神经肌肉与神经共同完成；若上诉组

织失去动能作用，或者膝关节长期静止不动均会导致 KOA [7]。David Hunter 等通过一项病例对照研究证

实：在轻中度 KOA 患者中，24 个月内膝关节骨面积、膝关节形状的改变与这些患者 48 月内疼痛感受、

影像学进展存在相关性[28]。Seçilay Güneş、Peter Simkin、P G Conaghan 等学者认为静脉系统疾病也是骨

关节炎发展过程中的一环——这大概是静脉系统疾病通过影响骨内微环境从而参与 OA 当中的。这些学

者的学术团队认为骨的血管改变继发性引起骨内高压，从而改变骨的机械性能并降低骨骼“减震器”功

能。这一过程可导致骨微裂纹，从而致使骨吸收和形成，骨愈合失败[29] [30] [31]。并且这些学术团队认

为从时间维度上而言，软骨下骨硬化要早于关节软骨受损的。Aaron RK 的团队则提出静脉回流障碍在时

间上和空间上与骨重塑和软骨退行性变的严重程度相吻合，认为静脉回流障碍导致骨内压升高、灌注减

少、缺氧；这些生理上、病理上的因素改变了成骨细胞细胞因子的表达，最终导致软骨变性与退化、骨

的重塑[24]。 
另外从力学等角度来说，肥胖与 KOA 之间存在关系。KOA 的患病率是随着体重指数的增加而上升

的[32]。这种联系呈强相关，Jiang L 等通过一项 meta 分析发现，体重指数每增加 5 个单位，患 KOA 的

风险将会增加 35% [33]。上文指出，“细胞因子的促炎作用”是骨关节炎早期关节损伤的基本机制[22]；
KOA 的局部形态、结构改变的激发因素是炎症介质扩散[24]。有意思的是，脂肪组织现在来越被认为是

一种产生各种炎性细胞因子和脂肪因子的内分泌器官[34]，在膝关节，髌下脂肪垫这种独特的脂肪组织库

则可通过产生炎症介质从而介入 KOA 病理生理当中[35]。Burda B 等发现男性和女性的髌下脂肪垫体积

与体重之间存在统计学上显着的正相关(r = 0.55, p < 0.0001)。虽然 Burda B 的团队发现随着体重指数的增
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加，髌下脂肪垫更多地向内侧和外侧扩展，而并不是增加厚度；但这并不妨碍这样一种猜想：体重指数

增加导致髌下脂肪垫体积增加，扩大了的髌下脂肪垫通过内分泌途径产生炎性细胞因子、炎性介质，进

而导致一系列 KOA 症状[36]。不过这种猜想的证实还需要实验数据、临床数据的支持。 

3.2. 性别因素 

目前学术界普遍认为 KOA 更好发于女性群体。前文指出，体重指数每增加 5 个单位，膝骨关节炎风

险增加 35%。除此之外，Jiang L 等还证实了女性群体“体重增加意味着 KOA 患病风险提高”的关联显

著强于男性(男性RR：1.22；95%CI：1.19~1.25；女性RR：1.38；95%CI：1.23~1.54；p = 0.04) [33]。Andrianakos、
Michael 等发现 60 至 64 岁男性的膝关节骨关节炎在右膝更常见，在女性中两膝关节发病几率相当；在

70 至 74 岁人群中 KOA 发病率高达 40% [20] [23]。Jin X 等从内源性激素角度出发，通过一项多中心随

机对照试验发现在女性患者中，内源性激素缺乏与 KOA 关节结构异常存在关联：黄体酮水平与软骨体积

之间呈正比，而雌二醇、体重指数与软骨体积呈负相关；但该团队没有得到相关数据去支撑激素水平降

低与男性 KOA 患者关节结构变化之间存在相关性[37]。不只是激素，Curry 等提出骨密度降低、肌肉质

量和肌腱力量下降、疼痛感知的变化深刻影响着患有 KOA 的更年期妇女群体，提出功能锻炼是该群体患

者管理的重中之重，同时加强营养、解决睡眠方面的障碍能够有效提高患者生活质量[38]。 

3.3. 社会因素 

Leigh F Callahan 等发现人种因素似乎在膝骨关节炎发病过程中扮演重要角色，该学术团队发现黑人

下肢骨关节炎的患病率、严重程度较白人高[39]；并且赞同抑郁状态[40]、心理压力承受能力[41]能够解

释这种现象。有意思的是，Veronese N 等学者通过纵向队列研究对 3491 名受试者进行分析，发现 KOA
患者有更大几率出现抑郁症状；并且患病部位越多，发生抑郁症状的几率更高[42]。正如上文所述，KOA
会带来运动功能上的障碍、疼痛、畸形、经济压力等，从“生物–心理–社会”医学模式来看，Veronese 
N 的研究发现也是处于意料之中的。 

3.4. 软骨硬化 

Élie Abed 等则认为 KOA 发生过程中，软骨细胞硬化是关键，并且发现 Sirtuin1 (SIRT1)作为一种新

型骨调节剂，可抑制软骨细胞中的硬化素(SOST)水平：在骨关节炎状态下，软骨的成骨细胞中较低的

SIRT1 水平增加了转化生长因子(TGF-β1)和 SOST 的表达。因此 Élie Abed 团体提出：OA 状态下 SIRT1
抑制性表达致使 SOST 水平的升高[43]，最终带来软骨细胞矿化这般病理变化。Daniel Bianco 等同样将软

骨硬化摆在中心位置，来自骨关节炎膝关节和髋关节的非硬化性和硬化性软骨下小梁骨组织的祖细胞具

有相似的克隆生成性；并且发现骨关节炎在克隆水平上的成骨潜力大约是髂嵴骨的两倍，证实来自 OA
软骨下骨的祖细胞在体内骨形成过程中会表现出较低的骨液蛋白(BSP)表达水平，进一步提出软骨下骨的

祖细胞可能会是治疗 OA 的一个靶点[44]。 

3.5. 肠道菌群 

Xu 等以丁酸梭菌为突破口，发现酪酸梭菌活菌片显著提高 Chao1、Shannon 和 Pielou 的均匀度值，

可能通过维持肠道菌群稳态促进关节修复，改善 OA 的相关症状，因此提出：“米雅”通过肠–肌–关

节轴改善骨关节炎的症状[45]；Brendan Gleason 等提出肠道菌群是治疗骨关节炎的一个新靶点，提倡膳

食调节或补充益生菌、益生元从而对 OA 产生积极影响[46]；目前关于“肠道菌群如何介入于 KOA 发展、

治疗进程”尚有争议，但临床上已经有应用肠道菌群去改善 KOA 症状的相关报道了。也许在未来肠道菌

群会成为治愈 KOA 的一个突破口。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451596
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4. 讨论 

在查阅文献的过程中发现，KOA 始终是研究热点之一，因此在整理相关文献时发现很多问题依然是

值得深思的。比如众所周知肥胖是 KOA 的诱导因素之一，而 MBI 是衡量超重和肥胖的有用指标，那么

按照 Gandhi R 的学术观点(脂肪是一种产生各种炎性细胞因子的内分泌器官)和 Burda B 的观察(髌下脂肪

垫是脂肪的组织库，体重指数越大、髌下脂肪垫体积越大)去思考，可以认为 BMI 指数越高的 KOA 患者，

在病理状态下炎性细胞因子的水平就会越高，局部症状就越重；不过在正常生理状态下，身高与髌下脂

肪垫体积也必然存在联系，这就引出了另外一种思考：越矮的 KOA 患者，局部症状就越轻[34] [36]。这

可能需要一种除疼痛评分、功能评分外更为客观的评价方式；除 CT、MRI 外更为灵敏，更为廉价的诊断

方式。另外，中医药途径在改善症状、提高 KOA 患者生活质量方面已经得到证明，但从循证医学、全球

化医学的角度出发，中医药在治疗 KOA 过程中也需要一种更为客观的方式去证明其疗效。 
本文具有一定局限性，比如并没有列举出手术等创伤对 KOA 的影响。事实上学术界广泛赞同创伤是

KOA 的因素之一，有意思的是在收集文献过程中我们发现，胆囊切除术与 KOA 是存在联系的，而这种

联系的实现途径与牢靠程度也需要进一步探讨[47]。另外，糖尿病等基础疾病、高龄、生活习惯等也被公

认为是引起 KOA 的因素。值得一提的是，并不是说年龄上的衰老一定会导致 KOA，导致 KOA 的“高

龄”可能是软骨细胞[48]。并且，临床上确实已经有通过肠道菌群、肠–肌–关节轴调控、改善 KOA 症

状的报道，这种学说的最终确立，可能还需要更多数据支撑。 
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