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骨关节炎疼痛相关危险因素研究进展*
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摘要：疼痛是骨关节炎最突出的症状，也是一种复杂、多因素的生理现象。该综述主要从影响疼痛的

相关危险因素进行简要概述。疼痛不仅与关节结构损伤有关，遗传、环境（肥胖）、心理和神经等因素均具

有重要作用。每一个因素可单独发挥其作用，也能与其他因素混合，从而导致复杂性疼痛，这可以部分解释

目前现有治疗方法疗效均不佳的现象。确定骨关节炎疼痛的危险因素，有助于准确鉴定疼痛表型，为骨关节

炎疼痛患者的个体化干预提供可能。该文对骨关节疼痛的相关危险因素的研究报道做一综述。
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Research progress on pain related risk factors of osteoarthritis*
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Abstract: Pain is the most prominent symptom of osteoarthritis. Pain sensation is a complex and

multifactorial physiological phenomenon. This review mainly summarizes the related risk factors that affect pain.

Pain is not only related to joint structure damage, genetic, environmental (obesity), psychological and neurological

factors have an important role. Each factor can act alone or be combined with other factors to create complex pain,

which may partly explain why current treatments are ineffective. Determining the risk factors of osteoarthritis pain is

helpful to accurately identify the pain phenotype and provide the possibility of individualized intervention for

patients with osteoarthritis pain.
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骨关节炎（Osteoarthritis, OA）是临床最常见的

关节疾病之一，是导致关节慢性功能障碍的常见

原因[1]。疼痛是骨关节炎最突出的症状，也是促使

患者就诊的主要原因[2]。如何有效控制疼痛一直是

骨关节炎治疗的巨大挑战，具有重要的临床意义。

疼痛体验是一种复杂的现象，受心理、神经等多

方面因素影响。导致骨关节炎疼痛的确切病因和

机制尚不清楚，本研究通过文献检索，回顾并整

理与骨关节炎疼痛相关的研究报道，总结与骨关

节炎疼痛相关的危险因素，以期为临床有效治疗

骨关节炎提供思路。

1 骨关节炎疼痛相关危险因素

1.1 遗传因素

临床发现个体间疼痛体验存在较大差异，这

可能是因为个体间疼痛敏感性存在较大差异，遗
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传因素在其中发挥重要作用[3]。早期流行病学研究

表明，疼痛敏感性本身是可遗传的，不同特征疼

痛的遗传率在9%～60%[4]。其中，ZHAI等[5]通过研

究估计膝关节疼痛的遗传概率为44%。多种基因被

发现与疼痛状态相关，但在不同人群和不同疼痛

条件下存在较大差异，除遗传学研究中样本大小、

疼痛定义等原因之外，骨关节炎复杂的疼痛表型

也是重要的干预因素[6]。近年来，全基因组关联研

究在识别疾病风险等位基因方面取得了突破性进

展，然而在人类疼痛方面的研究却一直落后于其

他领域。

目前，有6个基因被证实与骨关节炎疼痛相关：

COMT、SCN9A、TRPV1、P2X7、PCSK6 和 TACR1[7-12]。

研究发现，在髋部骨关节炎患者中，COMT基因存在

一种能降低儿茶酚胺降解酶活性的常见基因突变，

这与髋部疼痛密切相关。但研究者没找到该基因

与膝关节疼痛的相关性[7]。SCN9A是一种能编码电

压门控钠离子通道的基因，对疼痛相关信号的传递

至关重要。在一项含 578 例骨关节炎患者的研究

中，该基因被证明与疼痛相关[8]，这在另一项更大规

模 的 研 究 中 得 到 了 证 实[9]。 最 近 的 研 究 表 明 ，

TACR1基因与关节结构破坏之间有相关性，并在其

他研究中得到了重复性验证[10]。遗传因素是骨关节

炎发病的重要因素，因此从表观遗传和易感基因

两方面对骨关节炎疼痛的发生机制进行更深入研

究，有望为骨关节炎疼痛的治疗带来革命性改变。

1.2 关节结构损伤

骨关节炎疼痛通常被认为是关节周围局部组

织损伤引起的伤害性疼痛。骨关节炎的病理改变

主要发生在无神经和血管分布的软骨组织，该软

骨组织不会直接产生疼痛，疼痛感觉的产生更可

能来自于软骨组织损伤释放的碎屑或其他化学物

质[13]。软骨下骨、邻近骨膜、滑膜、关节周围韧

带、关节囊等均有丰富的神经支配，神经纤维可

将外周疼痛信号传递至脊髓。

然而，某项影像学研究已报道骨关节炎的影像

学改变与疼痛严重程度并不存在线性关系[14]。一项

系统性文献回顾发现，15%～76% 的膝关节疼痛患

者存在影像学改变，15%～81% 的影像学骨关节炎

患者存在膝关节疼痛，这可能是因为X射线对引起

疼痛的潜在病理改变不敏感[15]。最近的一篇文献综

述表明，21项研究中只有13项发现骨关节炎疼痛与

MRI表现存在相关性，除了骨髓水肿和渗出性滑膜

炎之外[16]，其他关节结构性损伤和疼痛之间的证据

水平均有限，甚至相互矛盾。以上证据表明，关节

结构的损伤是骨关节炎疼痛的危险因素之一，但

并不起决定性作用。尽管如此，临床治疗时应同

样重视关节结构损伤的阻断和修复，如积极控制

关节炎症反应、保护软骨、矫正关节力学结构等。

1.3 肥胖/炎症

纵向研究的证据表明，肥胖（甚至在儿童时期）

是慢性疼痛发展的一个重要风险因素，这表明肥

胖更可能是疼痛的原因而不是后果。脂肪组织被

认为是一种重要的内分泌器官，负责产生和释放

促炎细胞因子、脂肪因子。肥胖患者体内的细胞

因子和炎症标志物显著增加，如C反应蛋白、白细

胞介素、肿瘤坏死因子、瘦素等[17]。炎症被逐渐证

明是联系肥胖与疼痛的关键环节。

机械负荷的增加也是联络肥胖和疼痛的潜在

机制之一，尤其是下肢的机械负荷。在膝关节骨

关节炎患者中，1级或2级以上肥胖的人有更大的

膝关节应力峰值[18]，体重减轻已被证明能有效降低

膝关节应力。关节应力的增加可导致异常的生物

力学环境，因此在肥胖患者中可观察到更大的结

构损伤。组织损伤的破坏产物也可触发炎症标志

物的释放，这些生物标志物水平的升高导致疼痛

程度的加重，进而刺激更多炎症标志物的释放[19]。

越来越多的证据表明，炎症可导致神经兴奋的阈

值降低，并增强痛觉感受器对阈上刺激的反应，

随后发展为中枢神经系统敏化[20]。肥胖已经成为全

球严重的公共卫生问题，不仅对成年人有危害，

对儿童健康同样是一种威胁，虽然肥胖与疼痛关

系的具体机制仍不完全明确，但减轻体重已被证

明能有效改善疼痛，所以控制体重也需要骨关节

炎患者的重点关注。

1.4 神经因素

多项研究表明骨关节炎疼痛属于神经病理性

疼痛，周围和中枢敏化的相互作用是其潜在机

制[21]。关节损伤和炎症可导致相关介质的释放，使

初级传入神经元敏化，降低阈值并增加周围痛觉

感受器对阈上刺激的反应程度（外周敏化）[22]。因

此，在敏化状态下，正常的关节运动也可引起疼
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痛，异常的机械刺激则可导致过度的疼痛反应。

外周神经活动的增加进一步导致中枢神经系统对

疼痛处理的改变，包括对外周输入更敏感、背根

神经元接受域的扩大，以及大脑皮层的激活、敏

化和修饰(中枢敏化)[23]。研究者使用定量感觉测试

分析和功能磁共振成像证实骨关节炎患者确实存

在中枢敏化[24]。骨关节炎中枢敏化的存在可能预示

着疼痛程度更严重、持续时间更长、范围更大，

传统镇痛药不能有效控制这些症状。因此，更深

入透彻地研究中枢敏化机制、开发特异性靶向药

物，对骨关节炎疼痛及其他疾病疼痛的治疗具有

重要意义。

1.5 心理因素

心理因素已被证明是骨关节炎疼痛的关键驱动

因素。抑郁和灾难化情绪与疼痛严重程度的增加、疼

痛阈值的降低、对治疗的低反应性存在正相关性。心

理因素通过行为、认知、神经生理学等多种相互作用

途径对疼痛产生影响，其具体机制可能包括中枢神经

系统对疼痛的处理功能障碍、基因易感性等[25]。多项

研究表明，术前存在抑郁和对疼痛敏感的骨关节炎患

者，在全膝关节置换术后更有可能出现高疼痛评

分[26]。由于疼痛和心理因素的相互作用关系，目前并

不能确定它们之间的因果关系，有待进一步研究。

2 疼痛表型分类

近年来，已经有多项对骨关节炎表型的研究。

一项涉及24项研究的系统综述表明，基于研究中

提出的关键变量，存在6种骨关节炎表型：慢性疼

痛 （中枢敏化、炎症、代谢综合征、骨与软骨代

谢 、 异 常 机 械 负 荷 ， 以 及 轻 微 关 节 疾 病[27]。

DEVEZA等[28]通过回顾34项观察性研究以鉴定K型

骨关节炎表型，较差的临床预后与疼痛敏感、抑

郁、影像学改变、BMI、肌肉力量、炎症相关。尽

管骨关节炎的病理机制与疼痛的产生机制是否相

同仍然是未知的，但表型的鉴定仍然可为临床针

对不同亚型提供更为准确、有效的治疗。

从临床角度出发，鉴定骨关节炎疼痛表型并

根据其表型进行治疗具有重要意义。虽然根据骨

关节炎疼痛特征来识别疼痛表型尚无一致意见，

但已有研究基于单一疼痛维度和横断面研究设计

来识别疼痛表型。研究中最常见的观察对象是：

心理因素、疼痛敏感性、合并症和肥胖[28]，但对结

构性因素以及包括上述因素在内的多个疼痛维度

的研究却很少。迄今为止，只有一项横断面研究

在多个疼痛维度中确定K型骨关节炎的4种疼痛表

型：高水平合并症、膝关节高度敏感性、严重的

心理压力及轻微的关节疾病[29]。此研究通过影像学

观察评估结构改变，但未发现与骨关节炎疼痛相

关的MRI改变，如渗出性滑膜炎[31]。骨关节炎发病

机制的复杂性及对其机制缺乏深入透彻的理解，

均给准确鉴定骨关节炎表型和疼痛表型带来巨大

挑战。目前尚无鉴定骨关节炎疼痛表型的核心数

据，尽管遗传因素在疼痛发生中起重要作用，但

临床治疗上更关注后天可以干预的因素。因此，

关节结构、神经和心理因素对骨关节炎表型的识

别至关重要。

3 小结

目前，临床针对骨关节炎的治疗主要是控制疼

痛。非甾体类抗炎药一直是控制骨关节炎疼痛的主要

药物，但这些药物作用效果不明显。关节内糖皮质激

素注射和关节置换术在骨关节炎治疗中也发挥重要作

用，两者都侧重于干预疼痛的外周机制，但临床发现

上述治疗措施常常不能有效控制疼痛，很多骨关节炎

患者在髋关节和膝关节置换术后仍然存在疼痛症状。

减轻体重可以降低骨关节炎的发生风险，有效控制疼

痛。随着人们对骨关节炎疼痛心理和神经因素了解的

不断增加，认知行为疗法和疼痛应对技能训练引起越

来越多的关注。此外，干预中枢神经系统已被证明可

有效改善骨关节炎患者疼痛，如抗抑郁药物，但并非

所有骨关节炎疼痛患者均存在中枢敏化。进一步探索

骨关节炎疼痛发生机制，认识遗传、心理、神经等因

素的重要作用，将有助于准确识别骨关节炎患者的疼

痛表型，从而为有效的个性化治疗提供可能。
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