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【摘要】　骨关节炎（OA）是一种以关节软骨损害为主要病理改变，可累及滑膜、韧带、软骨下骨及

周围骨组织的全关节、异质性疾病，膝骨关节炎（KOA）是OA最常见的一个类型，以疼痛、肿胀、僵硬

和功能障碍为主要临床表现，其致残率高，给个人及社会带来沉重的负担。药物干预在KOA的整体

管理中占据重要地位，但如何给予KOA患者规范治疗，如何针对患者精准、规范地选择药物仍是临床

亟待解决的问题。中国医师协会风湿免疫科医师分会骨关节炎学组依据共识制定国际规范，参考国

内外最新的研究证据、相关指南及共识，并综合各领域专家的意见，制定了本共识，涵盖了KOA的预

防、治疗目标、临床分型、治疗药物、随访与评估及共病人群的用药六个方面，提出了 27条推荐意见，

旨在为临床医生安全规范地使用药物提供指引，以提高KOA的诊治水平，使患者获益。
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【Abstract】 Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous disease that involves structural 
alterations in the articular cartilage, synovium, ligaments, subchondral bone, and the surrounding 
bone tissue. Among the various types of OA, knee osteoarthritis (KOA) is the most prevalent, 
presenting with symptoms such as joint pain, swelling, stiffness, and functional limitations. And its 
high disability rate places a significant burden on both individuals and society. Pharmacological 
intervention plays a crucial role in the comprehensive management of KOA. However, the 
establishment of standardized treatment protocols for the accurate and appropriate selection of 
medications for patients remain pressing clinical challenges. The Osteoarthritis Group of the 
Rheumatology and Immunology Physicians Branch of the Chinese Medical Doctor Association has 
developed this expert consensus by drawing upon current research findings, relevant guidelines, and 
consensus statements from both domestic and international sources. This consensus adheres to 
international standards for consensus development and incorporates input from a diverse panel of 
experts.The consensus encompasses six aspects: disease prevention, treatment goals, clinical typing, 
therapeutic drugs, follow‑up and evaluation, and medication for comorbid populations. A total of 27 
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recommendations are put forward, aiming to provide clinicians with guidance for the safe and 
standardized use of drugs, thereby improving the diagnosis and treatment level of KOA and 
benefiting patients.

【Key words】 Osteoarthritis, knee; Pharmacological intervention; Consensus

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种全关节、异

质性疾病，以关节软骨损害为主要病理改变，可累

及滑膜、韧带、软骨下骨及周围骨组织。膝关节是

OA最常受累的关节。膝骨关节炎（KOA）主要表现

为受累关节疼痛、僵硬和活动受限，部分患者伴有

关节肿胀，伴发焦虑、抑郁情绪及睡眠障碍，最终导

致患者生活质量下降及身体残疾。在我国，仅症状

性 KOA 的发病率就高达 8.1%，由此引发的伤残损

失寿命年（YLDs）达 968 人年/10 万，是我国中老年

人群伤残的重要原因，亦给个人和社会带来了沉重

的负担［1］。

药物治疗贯穿于 KOA 治疗的全程，临床医生

需根据患者病情、需求和偏好，参考药物作用机制

及循证医学证据，同时充分考虑药物的不良反应，

采取早期、个体化及有针对性的治疗策略，以实现

科学、合理用药。然而，目前仍缺乏全面、客观的

KOA 药物治疗指南或共识，给临床实践带来一定

困难。鉴于此，由中国医师协会风湿免疫科医师分

会骨关节炎学组牵头，参考国内外最新研究证据、

相关指南及共识，制定了本共识，旨在引导临床医

生规范合理使用药物，确保用药安全，并提升医生、

患者及社会公众对KOA的认识。

共识制定

1. 共识制定工作组：由来自风湿免疫科、骨科、

运动医学领域的专家组成，并由兰州大学健康数据

科学研究院提供方法学支持。工作组根据职责下

设指导委员会、共识专家组、证据组、秘书组和外审

组。指导委员会：由 2名首席临床专家和 1名首席

方法学专家组成，负责确定共识的主题、监督共识

制订过程；审核并批准推荐意见与共识全文。共识

专家组：由 36名多学科（风湿免疫科、骨科）临床专

家组成，负责提出临床问题，并对临床问题重要性

及初拟推荐意见进行投票，形成共识全文。证据

组：由 19 名具备循证医学及风湿免疫病或骨科知

识及能力的专业人员组成，负责证据检索、评价、合

成和分级。秘书组：由 4名具备循证医学或风湿病

知识及能力的专业人员组成，负责起草共识计划

书；组织推荐意见共识讨论会；记录共识制定过程，

撰写初稿。外审组：为 2名未直接参与本共识制定

的临床专家，负责评审最终版共识；对共识提出反

馈和建议。所有工作组成员均签署利益冲突声明，

确认不存在任何与本共识相关的潜在利益冲突。

2. 共识注册与撰写：本共识已在国际实践指南

注册与透明化平台注册并提交计划书（注册号：

PREPARE‑2023CN161）［2］。共识的设计与制定严

格遵循《世界卫生组织指南制定手册（第 2 版）》及

中华医学会发布的《中国制订/修订临床诊疗指南

的指导原则（2022版）》［3‑4］，并参考卫生保健实践指

南报告规范（reporting items for practice guidelines 
in healthcare， RIGHT）进行共识撰写［5］。

3. 使用者与目标人群：本共识适用于风湿免疫

科、骨科、康复科、全科医师及涉及 KOA 诊疗与管

理的相关专业人士，目标诊治人群为KOA患者。

4. 临床问题的遴选和确定：在指导委员会明确

共识的主题和范围后，秘书组通过对共识专家组成

员的调研，形成了初始的临床问题列表，经过去重

及合并处理后，初拟了 34 个临床问题。随后进行

临床问题重要性调研，根据临床问题的重要性打分

结果及专家意见，最终确定了本共识拟解决的

14个临床问题。

5. 证据检索与筛选：证据组遵循人群、干预、对

照和结局（population，intervention，comparison and 
outcome，PICO）原则对纳入的临床问题进行解构，

并依据解构结果，使用“骨关节炎”“药物”“治疗”等

检索词，系统检索了中国知网、万方全文数据库、中

国 生 物 医 学 文 献 服 务 系 统 、PubMed、Embase、
Cochrane Library 及 Web of Science 等中英文数据

库。检索时间自数据库建立至 2023年 6月，语言为

中文或英文。根据临床问题，主要纳入相关的指

南、共识、系统评价、随机对照试验（RCT）、队列研

究、病例对照研究等证据，排除重复发表的文献、述

评、社论、信件等。优先选择系统评价、RCT等证据

等级较高的研究。

6. 证据质量评价：针对纳入研究，证据组采用

系统评价偏倚风险评价工具（a measurement tool to 
assess systematic reviews Ⅱ， AMSTAR Ⅱ）（针对系
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统评价和 Meta 分析）、Cochrane 偏倚风险评价工具

（risk of bias， ROB）（针对RCT）、诊断准确性研究的

质 量 评 价 工 具（quality assessment of diagnostic 
accuracy studies， QUADAS‑2）（诊断准确性试验）、

纽 卡 斯 尔‑渥 太 华 量 表（Newcastle‑Ottawa scale， 
NOS）（观察性研究）对纳入研究进行偏倚风险评

价［6‑9］。评估过程由两人独立完成，若出现分歧，则

开展共同讨论或寻求第三方意见以达成共识。

7. 证据分级和推荐强度标准：依据 2009 版牛

津大学循证医学中心制订的证据分级和推荐强度

标准（OCEBM‑2009）（表 1），对推荐意见的证据级

别和推荐强度进行分级［10］。

8. 推荐意见的形成：在充分考虑证据组提供的

证据总结表的基础上，兼顾我国患者的偏好、价值

观、干预措施的成本和利弊等因素，拟定了初步的

推荐意见。共识专家组分别于 2023 年 6 月和

2023 年 10 月进行两轮德尔菲调查，第一轮德尔菲

调查 14个临床问题的 37条推荐意见，21条达成共

识，第二轮德尔菲调查完善后的 14 个临床问题的

27条推荐意见，14个临床问题的 27条推荐意见达

成共识（标准为专家共识率>75%）。

9. 推荐意见外审和批准：本共识全文参考

RIGHT规范撰写。共识初稿经指导委员会审议后

提交外审组进行审阅，并根据外审组的反馈意见对

共识进行修改后提交指导委员会批准。

10. 传播与更新：共识发布后，工作组将通过多

种方式传播和推广本共识，以确保临床医师及其他

相关群体充分了解并正确应用本共识。具体方式

如下：（1）出版，包括期刊、手册等；（2）通过OA相关

会议及临床医生培训班传播；（3）利用微信和相关

网站等途径宣传。此外，工作组将持续关注该领域

的相关研究，计划在 3~5年内按照国际指南/共识更

新要求，启动共识的更新工作［5］。

共 识

问题 1：KOA的治疗目标为何？是否可采用达

标治疗策略？

推荐意见 1：KOA 的总体目标是减轻患者疼

痛，改善关节功能和生活质量，延缓关节结构进展，

避免关节畸形和残疾，保证用药安全，避免过度治

疗（5，D）
KOA的治疗应基于患者与临床医生间的共同

决策，遵循个体化的原则，最终达到减轻患者疼痛、

改善关节功能和生活质量、延缓关节结构进展、避

免关节畸形和残疾、保证用药安全及避免过度治疗

的目标［11‑12］。

推荐意见 2：建议临床医生在 KOA 的治疗管

理中引入达标治疗策略，治疗目标为实现临床改

善，尽快达到并维持患者可接受的症状状态

（PASS）（5，D）
达标治疗（treat‑to‑target）强调以患者需求为核

心，通过预设治疗目标、基于标准化的动态评估，严

格控制、适时调整治疗方案，从而达到疾病缓解。

在类风湿关节炎等慢性疾病中，达标治疗策略的实

施显著改善了患者的治疗效果与预后。

达标治疗策略的核心是确立可实现的治疗目

标。在 KOA 的临床试验中，临床改善是评估药物

疗效的主要研究终点，亦是目前大多数患者可实现

的治疗目标，而疼痛视觉模拟量表（VAS）、骨关节

炎 指 数（WOMAC）疼 痛 评 分 、骨 关 节 炎 指 数

（WOMAC）功能评分和医生对病情的整体评价

（PGA）是评估改善的常用的结局指标［13］。上述指

标在治疗前后的比较是否具有统计学意义，通常用

于衡量干预措施是否有效。然而，这种统计学层面

的比较，并不一定具有临床意义，因此应将患者报

告结局作为OA药物治疗的临床结局指标以对干预

措施进行更准确的评价。患者可接受的症状状态

（patient acceptable symptom state，PASS）是患者自

觉当前症状已达到良好的状态，是一种与个人体验

（患者满意度和对症状的适应）密切相关的临床结

表1 2009版牛津大学循证医学中心制订的证据分级与

推荐强度标准

推荐强度

A

B

C

D

证据级别

1a
1b
1c

2a
2b

2c
3a
3b
4

5

描述

同质随机对照试验的系统评价

单个随机对照试验（可信区间窄）

“全或无”的病例系列研究

同质队列研究的系统评价

单个队列研究（包括低质量随机对照试
验，如随访率<80%）

结果研究或生态学研究

同质病例‑对照研究的系统评价

单个病例‑对照研究

病例系列研究（包括低质量队列研究或病
例‑对照研究）

基于经验未经严格论证的专家意见或评
论或基础实验
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局指标。当结局指标≤PASS 截断值时，即达到

PASS。与其他患者报告结局指标，如最小临床重

要性差值（minimum clinically important difference，
MCID）和最小临床重要改善值（minimum clinically 
important improvement，MCII）等比，PASS 不受患者

年龄、病程、性别等因素及指标基线值的影响，且在

不同研究中的变化较小，因此适合作为OA达标治

疗策略的结局指标［14‑18］。

2019 年欧洲一项骨关节炎共识首次提出，

KOA 的治疗目标应为达到并维持 PASS，并提出将

归一化 WOMAC 疼痛评分（项目总分/问卷项目数

量，0~10分）、归一化 WOMAC 功能评分、PGA≤4分

作为PASS的截断值［19］。参考该共识和既往研究结

果［16‑17］，本共识建议将归一化 WOMAC 疼痛评分≤
4 分、归一化 WOMAC 功能评分≤4 分、PGA≤4 分定

义为PASS，即达到KOA的治疗目标。

问题 2：KOA 患者治疗前是否需进行临床分

型？如何分型与评估？

推荐意见 3：KOA患者治疗前，临床医生应对

其进行临床分型，并有针对性地实施个体化治疗。

推荐患者接受膝关节磁共振成像（MRI）检查，并依

据快速骨关节炎磁共振程度评分（ROAMES）区分

炎症型、软骨下骨型、半月板/软骨型、萎缩型和肥

厚型五种结构亚型（4，C）
由于疾病的高异质性，单一的治疗方法很难有

效地治疗所有类型的 OA［20］。因此，类似于其他异

质性疾病，行之有效的分型能帮助临床医生选择更

有针对性的药物。疾病分型亦是未来KOA治疗的

基本流程。现阶段，KOA 的分型主要依据疾病风

险因素、临床症状、影像学、生物标志物等区分临床

表 型 ，或 依 据 疾 病 的 分 子 特 征 区 分 内 型

（endotype）［21］。在已有的分型中，骨驱动型、滑膜驱

动型、损伤或软骨驱动型是三种已达成共识的内

型，这些亚型的症状或影像学进展各不相同，不同

OA的亚型可能亦需要特定的治疗药物［22］。

对应这三种分子内型，2020 年由 Roemer 等［23］

提出的快速骨关节炎磁共振程度评分（rapid 
osteoArthritis MRI eligibility score，ROAMES），依据

MRI 的关节组织改变将 KOA 分为炎症型、软骨下

骨型、半月板/软骨型、萎缩型和肥厚型 5种结构亚

型。ROAMES 具有较高的可靠性，相较于常用的

MRI 骨关节炎膝关节评分（MOAKS），评价更为简

便，单膝关节评估时间平均仅需 10~15 min，因此适

宜临床推广。ROAMES 亦是目前公认的最具临床

可行性的方法，且在 KOA 的队列研究中已得到验

证。基于此，建议临床医生推荐 KOA 患者在治疗

前行膝关节MRI检查，并依据ROAMES进行分型：

1.炎症型：基于 MOAKs评分的 Hoffa滑膜炎或

积液型滑膜炎的最高评分为 2分或 3分，并且两个

特征评分总和为 5分或 6分；或积液型滑膜炎评分

为3分，Hoffa‑滑膜炎评分为 0分或1分。

2. 半月板/软骨型：内侧和/或外侧间室的半月

板（即任何形式的半月板基底缺失或浸渍）评分为

3 分，另一间室的半月板（即任何形式的半月板撕

裂）评分为 1 分，且同间室的软骨损伤，评分为

2.1分（基于MOAKS软骨评级）。

3.软骨下骨型：在膝关节的 3个间室中至少有

一个次区域的骨髓损伤，评分为3分。

4. 萎缩型：胫股关节区内所有位置的骨赘评

分≤1分，且胫股关节区的 1个或 2个间室中至少有

一个次区域的软骨损伤，评分为3分。

5.肥厚型：在内侧或外侧胫股关节区和髌骨关

节区中至少存在一个骨赘，评分为 3 分；胫股关节

区同一间室的任何次区域的软骨损伤，评分不超

过1分。

炎症型KOA的主要特征为大量关节腔积液及

Hoffa滑膜炎，其与KOA患者的非负重性疼痛、夜间

痛或持续性疼痛密切相关［24］。大量滑膜积液或重

度 Hoffa 滑膜炎亦与软骨丢失密切相关［25］，同时亦

是加速型KOA和全膝关节置换术的风险因素［26‑27］。

因此，炎症型应为KOA药物治疗重点关注的亚型。

尽管炎症型 KOA 亦可通过关节超声评估，但由于

超声仅能检测骨骼表面组织，不能评估软骨下骨髓

病变及囊肿的情况，故不适用于KOA的分型评估。

软骨下骨型KOA的特征是MRI示膝关节软骨下骨

的骨髓损伤，其与疼痛，尤其是负重性疼痛具有较

高相关性［28］。软骨下骨骨髓损伤面积与两年内软

骨丢失呈负相关，同时亦是导致 KOA 患者行全膝

关节置换术的比例升高的风险因素［29］。萎缩型或

肥厚型 KOA 的研究有限，其与临床症状和预后的

关联尚不明确。对半月板/软骨型 KOA，除目前仍

在临床研究阶段的重组人成纤维细胞生长因

子 18（FGF‑18）被证明可促进关节软骨细胞增殖、

延缓软骨退化外，目前尚无药物有效改善半月

板/软骨型KOA［22］。因此，综合当前的研究证据、药

物可及性和药物干预与临床预后的相关性，本共识

重点关注炎症型KOA和软骨下骨型KOA。

问题 3：哪些是 KOA 的高危人群？预防措施
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为何？

推荐意见 4：存在下述一项及以上危险因素者

为KOA高危人群，包括女性、年龄≥40岁、超重或

肥胖，有膝关节损伤史、伸膝肌群无力及长期从事

负重劳动者（2a， B）
随着年龄的增长，KOA的患病率逐步攀升，其

中女性患者的发病率显著高于男性［30］。一项回顾

我国症状性KOA流行病学数据的系统评价和Meta
分析显示，我国 40岁以上人群的症状性 KOA 患病

率呈近似线性增长趋势，女性高于男性（Z=-2.436，
P=0.015），且随年龄升高，女性患病率的增幅大于

男性。亚组分析显示，农村地区症状性 KOA 发病

率高于城市地区（Z=-2.087，P=0.037），但我国北方

与南方的发病率比较差异无统计学意义，我国肥胖

人群症状性 KOA 患病率为 28%，超重人群为

21.1%［31］。提示，肥胖和超重是KOA发生的重要风

险因素。一项系统性评价回顾了与OA发病相关的

生活方式风险因素的研究，结果显示，体重指数对

KOA的发生具有显著的正因果效应（ORIVW‑random effects=
1.49， 95%CI 1.23~1.80） ［32］。

有膝关节损伤史的人群患 KOA 的风险将增

加，一项系统评价和 Meta 分析总结了膝关节损伤

人群发生KOA的潜在风险因素，结果显示，前交叉

韧 带 重 建 伴 软 骨 损 伤（OR=2.31， 95%CI 1.35~
3.94）、前交叉韧带重建伴部分半月板切除术（OR=
1.87， 95%CI 1.45~2.42）、前交叉韧带重建联合全内

侧半月板切除术（OR=3.14， 95%CI 2.20~4.48）均可

能增加影像学KOA的风险。十字韧带、副韧带、半

月板、软骨、髌骨、胫股关节等部位的单一和多结构

损伤会增加症状性KOA 的患病率［33］。一项评估膝

关节损伤后KOA发生风险的系统评价和Meta分析

显示，前交叉韧带损伤后，患者患KOA的风险增加

4~6 倍。且在膝关节损伤后，随着年龄的增长，

KOA的患病风险亦相应提高［34］。

伸膝肌群无力（OR=1.65， 95%CI 1.23~2.21）、

长期从事负重劳动（如搬运、关节重复性运动、举

重、跪下和/或下蹲及爬行≥2 h/d）亦是 KOA的风险

因素（OR=2.20， 95%CI 1.42~3.40） ［35‑36］。然而目前

尚无确凿证据表明，娱乐性跑步、步行会增加症状

性或影像学KOA的风险［37］。

推荐意见 5：针对KOA的高危人群，需明确可

控风险因素，并适时实施预防性干预。具体措施包

括减重（4，C）， 避免膝关节损伤和过度使用关节，

及伸膝肌群功能训练（5，D）

在KOA发生前，通过早期筛查和风险评估，实

现及时预警、明确可控风险因素，并根据需要对高

危人群实施预防性干预，将有助于延缓或避免

KOA的发生。

在上述风险因素中，超重或肥胖是 KOA 发生

的可控风险因素。一项评价减重对KOA的长期影

响的 RCT 虽显示，KOA 患者在平均随访 6.6 年后，

控制饮食联合运动计划对KOA的发病率无显著影

响。但事后分析显示，第一年体重减轻 5 kg或较基

线减轻 5% 的体重者，可有效降低 6.6 年后 KOA 的
发生率（OR=0.10， 95%CI 0.02~0.41） ［38］。另一项回

顾性队列研究评价了减重对症状性KOA发病的影

响，结果显示，减重约 5.1 kg 可降低 10 年内症状性

KOA 的发生风险（OR=0.46， 95%CI 0.24~0.86） ［39］。

因此，对超重或肥胖的人群进行体重管理应作为

KOA的预防策略。

由膝或踝关节创伤引发的 OA 在所有症状性

OA 患者中占 12%，绝大多数患者的膝关节损伤发

生在运动中或源于关节的过度使用，因此，对有膝

关节损伤史或长期从事负重劳动的患者实施早期

干预，可作为 KOA 的一级和二级防控策略。伸膝

肌群功能训练对姿势控制、肌肉激活、肌肉力量和

协调性均有帮助，可提高股四头肌力量，改善臀部、

膝盖和足部相互之间的协调运动以获得良好的运

动效果，有助于减少膝关节损伤事件及 KOA 的发

生。尽管目前尚无直接证据证实肌肉训练能降低

KOA 的发病风险，但评估运动损伤影响 KOA 发生

的 Meta 分析显示，神经肌肉和本体感受训练能成

功预防约 50% 的前交叉韧带损伤［40］。另一项评价

预防运动损伤措施有效性的系统评价和Meta分析

亦显示，力量、拉伸、本体感觉及神经肌肉训练等干

预措施，能显著降低膝关节损伤的风险（OR=0.74， 
95%CI 0.55~0.89） ［41］。

问题4：KOA的基础治疗措施为何？

推荐意见 6：基础治疗是所有 KOA 患者的核

心治疗方式，治疗措施应包括患者教育、运动治疗

（1a，A），及必要时（体重指数≥25 kg/m²）减轻至少

10%的初始体重并维持（1b，A）
基础治疗是所有 OA 患者的核心治疗方式，无

论年龄与病情轻重，均应贯穿于 OA 治疗的始终。

已发表的 KOA 指南或专家共识一致推荐，患者教

育、运动治疗及减重是基础治疗措施［42］。

患者教育的目的在于建立 OA患者的认知，可

由不同的医疗保健从业人员或其他人员以不同的

·· 564



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2024 年6 月第 63 卷第 6 期　Chin J Intern Med, June 2024, Vol. 63, No. 6 · 565 ·

形式提供，建议内容涵盖 OA的病因、风险因素、病

程、主要干预措施的获益、风险和实际疗效、关节保

护措施、运动频率、锻炼方法，以及培训患者的自我

管理技能（如问题解决、目标设定、行为认知疗

法）［42‑43］。患者教育是 OA治疗的首要环节，但不推

荐将其作为一项独立措施用于OA治疗。多项系统

性评价分析了患者教育对KOA患者症状与功能的

影响，结果显示，患者教育仅可适度改善KOA患者

的关节疼痛（SMD=-0.35， 95%CI -0.56~0.14）和关

节功能（SMD=-0.31， 95%CI -0.62~0.00），但与运

动疗法相结合时，患者的疼痛（SMD=-0.44， 95%CI 
0.19~0.69）和功能（SMD=-0.81， 95%CI 0.54~1.08）
改善更佳［44‑46］。

运动治疗是利用患者自身力量或借助器械，通

过某些特定的运动方式，改善身体运动或感觉功能

的治疗方法。多项运动对KOA症状的影响的临床

研究均证实，运动治疗可有效改善KOA患者疼痛、

关节功能及生活质量，尤其是在缓解疼痛方面，运

动治疗的疗效相当或甚至优于非甾体抗炎药

（NSAIDs）或阿片类药物［47‑49］。运动治疗的疗效通

常在干预后的 2个月达峰值，随后逐渐减弱，年龄<
60岁或无需接受关节置换术的KOA患者可能从中

获益更多［50］。KOA 的运动治疗方式多样，包括有

氧运动、力量训练、神经肌肉及平衡训练、传统运动

疗法（如太极、瑜伽等）、水中运动等［42‑43， 46‑49， 51］。然

而，不同方式运动的疗效在临床研究中存在差异，

一项比较不同运动类型对KOA影响的网状Meta分
析显示，水中运动减轻 KOA 患者疼痛 VAS 评分

（SUCRA=77.2%，WMD=0.04， 95%CI -1.86~1.95）、

KOOS 疼 痛 评 分（SUCRA=64.0%；WMD=3.10， 
95%CI -6.67~12.88）最为有效；而瑜伽更能改善

KOA 患者关节僵硬（SUCRA=90.6%，WMD=-1.40， 
95%CI -2.45~ -0.34）、患肢功能（SUCRA=77.4%，

WMD=-0.49， 95%CI -0.95~ -0.02）和 生 活 质 量

（SUCRA=79.1%， WMD=-1.07， 95%CI 0.11~
2.03）［48］。一项比较不同运动对 KOA 疼痛、关节功

能和生活质量影响的网状 Meta 分析显示，有氧运

动对疼痛的改善最为显著（ES=1.11， 95%CI 0.69~
1.54），心身运动对关节功能的改善作用更大（ES=
0.81， 95%CI 0.27~1.36）［52］。因此针对 KOA 患者，

不应仅局限于某一特定类型的运动措施，而需全面

考虑患者的病情、基本运动能力、治疗目标、运动方

式的可及性和患者依从性，制定个性化运动处方。

在避免相关不良事件的同时，实现疗效的最大化。

减重与 KOA 的结局存在显著的剂量效应关

系。两项评估减重对 KOA 影响的 Meta 分析显示，

体重减轻 5%~10%可适度缓解伴有肥胖的轻~中度

KOA 患 者 的 关 节 疼 痛（ES=0.33， 95%CI 0.17~
0.48），减 少 自 我 报 告 的 残 疾（ES=0.42， 95%CI 
0.25~0.59），改善躯体功能相关生活质量（ES=
0.39， 95%CI 0.24~0.54）［53‑54］。另一项 Meta 分析评

价了不同减重方式对KOA症状及关节功能的改善

作用，结果显示，体重每减轻 1%，WOMAC 疼痛评

分、功能和僵硬评分可减少约 2%。依据国际风湿

病学‑骨关节炎研究学会（OMERACT‑OARSI）制订

的OA临床研究应答标准，患者减重 10%即可达到

KOA 临床意义改善［55］。一项减重对 KOA 影响的

RCT显示，肥胖/超重的KOA患者体重减轻与疼痛、

关节功能、6分钟步行距离、躯体功能、精神健康相

关的生活质量改善及降低白细胞介素（IL）‑6 水平

均具有显著的剂量效应关系，减重≥20%对KOA结

局的改善优于减重≥10%［56］。

问题 5：KOA 患者接受药物治疗后再次随访需

间隔多长时间？如何评价KOA 的病情进展？

推荐意见 7：建议 KOA 患者于药物治疗后的

4周进行首次随访，随后依病情每 3~6个月随访一

次，直至达到预期治疗目标。此后继续随访，并根

据情况调整随访时间（5，D）
定期随访能提高患者的治疗意愿和依从性，同

时亦是实现达标治疗的必要条件。前期对KOA患

者的预调查显示，大部分 KOA 患者表示愿在就诊

后 1个月或更长时间内接受再评估。在评价OA药

物治疗疗效的临床研究中，4周或 6周、12周、24周

是 KOA 干预后常规观察周期。其中，NSAIDs或其

他镇痛药物起效快，一般在 2至 4周内即可达到最

佳疗效，4 周时会出现药物相关不良反应，因此临

床观察周期通常较短［57］。而对其他大部分药物（如

硫酸氨基葡萄糖、双醋瑞因等）或非药物治疗措施

（如运动疗法、减重等），在 12周前通常无法达到最

佳的临床疗效，因此需设定较长的观察周期［13， 58］。

欧洲一项骨关节炎达标治疗共识和我国膝骨关节

炎运动治疗临床实践指南建议，每 3~6个月对KOA
患者随访一次［19， 59］。综上，本共识建议 KOA 患者

药物治疗后 4周进行首次随访，并以 3~6个月为疗

效评价及是否更改治疗方案的时间点。

推荐意见 8：KOA患者在OA药物治疗中的定

期随访应包括药物治疗反应评估、影像学评估、共

病评估、可控风险因素评估及疼痛类型评估。其
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中，药物治疗反应评估和影像学评估有助于评价

OA的病情进展（3a，B）
1.药物治疗反应评估：对药物治疗反应的评估

有助于评价 KOA 的病情进展，评估内容应包括

（1）疼痛评估；包括 VAS、WOMAC疼痛量表；（2）功

能评估：采用WOMAC功能评分量表；（3）疾病整体

评 价 ：PGA 评 分 ；（4）药 物 依 从 性 与 安 全 性

评估［13， 19， 60］。

2.影像学评估：（1）膝关节X线检查：用于基线

时评价患者的膝关节结构损伤，亦可用于评价

KOA 的结构进展；（2）关节超声：可通过膝关节内

滑膜厚度与彩色血流、髌上囊积液深度、髁间软骨

厚度、软骨损伤分级、半月板外突程度及是否存在

骨赘、腘窝囊肿评估KOA，尤其适用于炎症型KOA
患者治疗后的疗效评价；（3）膝关节MRI：可早期发

现膝关节局部改变，用于疾病分型，且适用于炎症

型、软骨下骨型KOA患者的治疗后评价［22］。

3. 共病评估：建议筛查代谢综合征、心血管疾

病、肾脏疾病、胃肠道疾病，此外亦应注意是否合并

焦虑抑郁状态、衰弱等［61‑62］。

4. 其他：（1）可控风险因素评估：主要包括超重

或肥胖、膝关节损伤史及伸膝肌群无力；（2）疼痛类

型 评 估 ：可 利 用 疼 痛 识 别 问 卷（painDetect 
questionnaire， PD‑Q 量表）、DN4 神 经 病 理 性 疼 
痛 量 表（douleur neuropathique 4 questions）、ID 疼
痛量表（ID pain）等区分伤害性疼痛与神经性疼痛，

尤其适用于 NSAIDs 治疗后疼痛缓解不充分的

KOA患者［63］。

问题 6：存在共病的 KOA 患者药物治疗原则

为何？

推荐意见 9：存在共病的 KOA 患者应首先考

虑减重、运动疗法等非药物治疗，应尽量简化药物

治疗方案，严格控制用药种类，并需关注药物间的

相互作用（5，D）
KOA 患者可能伴有多种疾病，以代谢综合征

（肥胖、血脂异常、高血压、高血糖）和心血管疾病最

为常见［63‑64］。OA 患者的共病及共病种类的增加，

与OA症状加重、止痛药物的使用频率增加、生活质

量、活动水平和步行速度下降，及广泛疼痛相关，亦

是导致患者多重用药的主要原因［65］。多重用药既

可导致药物不良反应增加，亦与 OA患者体力活动

下降、虚弱密切相关［66‑67］。因此，对存在共病的 OA
患者，应首先以非药物治疗为主，尽量简化药物治

疗方案，优先选择获益大、不良反应小的治疗药物，

并需关注药物间的相互作用。

推荐意见 10：合并糖尿病的 KOA 患者，尤其

是 1型糖尿病、存在胰岛素依赖和/或血糖控制不佳

（糖化血红蛋白>7.0%）的糖尿病患者，局部注射糖

皮质激素后 1至 10日内应监测血糖，必要时调整降

糖药物（2b，B）
关节腔注射糖皮质激素可能导致患者血糖升

高 ，糖 尿 病 患 者 血 糖 升 高 的 更 多（平 均 125~
320 mg/dl）。与药物相关的血糖升高多发生在糖皮

质激素注射后 1至 5日内，并在 1至 10日内恢复至

基线水平。对血糖控制良好的糖尿病患者，血糖升

高的持续时间较短。然而，对 1 型糖尿病、存在胰

岛素依赖和/或血糖控制不佳（糖化血红蛋白>
7.0%）的患者，局部注射糖皮质激素后血糖升高的

持续时间较长［68‑69］。因此，该类患者在注射后应特

别关注血糖，并适时调整降糖药物。

推荐意见 11：伴有心血管疾病的 KOA 患者，

应首先考虑局部外用 NSAIDs，谨慎口服 NSAIDs
（1a，A），如需口服NSAIDs者，应选择最短持续时

间和最低有效剂量的药物。对胃肠道出血风险较

低的KOA患者，优先考虑非选择性NSAIDs（如萘

普生、布洛芬等）；如胃肠道出血风险高，推荐使用

发生心血管事件风险较低的选择性NSAIDs，如塞

来昔布、艾瑞昔布等（1a，A）
对伴有心血管疾病的 OA 患者进行药物治疗

时，应重点关注 NSAIDs，因其可增加高血压、心力

衰竭、心肌梗死、心律失常等心血管事件的风险，同

时亦需关注消化道不良反应［70‑71］。NSAIDs 导致心

血管事件的风险与其对环氧合酶‑2的选择性、药物

剂量和使用时间有关［70‑72］。一项 NSAIDs导致心血

管不良事件的 Meta 分析显示，口服罗非昔布的患

者心血管事件发生风险最高（RR=1.39， 95%CI 
1.31~1.47）， 其他依次为双氯芬酸钠、依托考昔、布

洛芬、萘普生和塞来昔布，应用NSAIDs的总体心血

管 事 件 发 生 风 险 增 加（RR=1.24， 95%CI 1.19~
1.28）［70］。两项评价不同 NSAIDs 治疗关节炎患者

心血管安全性的前瞻性研究证实，对合并心血管疾

病或伴有心血管风险因素的OA或类风湿关节炎患

者，塞来昔布的推荐剂量（约 200 mg/d）在心血管安

全性方面与萘普生或布洛芬相当［73‑74］。相较于口

服 NSAIDs，OA 或类风湿关节炎患者局部外用

NSAIDs 的心血管事件风险较低（随访 1 年时，HR=
0.73， 95%CI 0.63~0.85） ［75］。因此，对伴有心血管

疾病的KOA患者，应首先考虑局部外用NSAIDs。
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推荐意见 12：伴有高血压、糖尿病等共病的

OA患者给予NSAIDs前应评估肾脏功能［估算肾

小球滤过率（eGFR）］及基线离子水平，并了解合并

用药。如情况允许，在应用NSAIDs的同时，应避

免同时使用利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ARB）类药

物。对 eGFR<30 ml·min-1 ·1.73 m-2者应避免使用

NSAIDs（1a，A）
NSAIDs 可能导致急性肾损伤、慢性肾脏病进

展、电解质紊乱、高血容量等肾脏不良事件。因此，

当 KOA患者 eGFR<60 ml·min-1·1.73 m-2时，不应长

时间使用 NSAIDs；eGFR<30 ml·min-1·1.73 m-2时应

避 免 使 用 。 肾 功 能 正 常 的 KOA 患 者 通 常 对

NSAIDs耐受性良好，但伴有高血压、心力衰竭或糖

尿病的 OA 患者，口服 NSAIDs后，肾脏不良事件风

险可能会增加［76‑77］。此外，高血压或心力衰竭的患

者常口服ACEI/ARB类药物和/或利尿剂，这两类药

物与NSAIDs联合应用亦可能增加急性肾损伤风险

（RR=1.31， 95%CI 1.12~1.53），尤其在联用的前

30天内，故应尽量避免同时使用［78］。

问题 7：NSAIDs 治疗 KOA 应按时服用抑或按

需服用？

推荐意见 13：对伴有轻中度疼痛或疼痛急性

发作的 KOA 患者，应首先考虑局部外用 NSAIDs
（1，A），建议依据治疗反应按需或按时应用（5，D）。
对口服 NSAIDs 仍有疼痛的 KOA 患者，局部

NSAIDs可作为额外的镇痛措施按需应用（5，D）
局部外用或口服 NSAIDs 是 KOA 的一线治疗

药物，但目前尚无比较NSAIDs按需治疗（依据自身

的症状缓解需求服药）或按时治疗（根据医生预定

的治疗剂量和用药疗程规律服药）优劣的研究。

外用NSAIDs在缓解急性肌肉、骨骼疼痛及轻、

中度 OA 疼痛的效果与口服 NSAIDs 相当［75， 79］。相

较于口服 NSAIDs，外用 NSAIDs 全身不良事件更

少。故对伴有轻中度疼痛或疼痛急性发作的KOA
患者，建议首选外用NSAIDs，如外用双氯芬酸钠制

剂、洛索洛芬钠凝胶贴膏、酮洛芬凝胶贴膏等。临

床医生根据患者的治疗反应决定是否按需或按时

使用外用 NSAIDs［80］。外用 NSAIDs 与口服 NSAIDs
联合用于治疗OA时，可减少口服NSAIDs的平均用

量，进而减少不良事件的发生［81］。故建议，将外用

NSAIDs作为 KOA 治疗中的额外镇痛措施［62］，尤其

适用于口服NSAIDs后仍有疼痛的KOA患者。

推荐意见 14：对伴有中重度疼痛、慢性疼痛或

炎症型KOA患者，建议在短期内（3个月内）按时

口服 NSAIDs，以达到更好的症状缓解或控制炎

症，如规律应用NSAIDs治疗 2周仍未达到预期疗

效时，应再次评估并及时调整药物剂量或换用其他

不同类别的NSAIDs（5，D）
在缓解中重度、慢性疼痛方面，外用NSAIDs疗

效有限［75， 79］。故对外用 NSAIDs 疗效不佳，伴有中

重度疼痛、慢性疼痛及具有炎症表型的KOA患者，

应给予口服 NSAIDs，以达到更好的症状或炎症控

制［62］。口服 NSAIDs 通常在用药 2~3 h 后达到最大

血浆峰值浓度，用药几小时内即可缓解OA的疼痛，

但需用药 2~3 周时，疼痛和功能的改善作用达高

峰［82‑83］。一项评价 NSAIDs 治疗 OA 疗效的 Meta 分

析显示，随着 NSAIDs 使用时间的延长，OA 患者获

得较高水平的疼痛缓解（≥50%或≥70%）比例增加。

除布洛芬外，依托考昔、塞来昔布和萘普生均可在

2~12 周的治疗周期内保持稳定的疗效［84］。故建

议，伴有中重度疼痛、慢性疼痛或炎症型 KOA 患

者，，应按时服用NSAIDs，以达到更好的症状缓解或

炎症控制［85‑86］。鉴于目前 NSAIDs的临床试验观察

周期通常不超过 3个月，服用NSAIDs 4周即出现胃

肠道和心血管不良事件，且长期服用 NSAIDs 并不

能改善患者长期疼痛、关节功能，抑制关节结构进

展［83， 87］，故推荐NSAIDs应尽可能在短期内（3个月）

以最低有效剂量使用。

问题 8：KOA患者能否通过抗焦虑/抗抑郁药物

缓解疼痛和改善关节功能？适应证为何？

推荐意见 15：度洛西汀（2a，B）或普瑞巴林

（2b，B）可用于缓解 KOA 患者疼痛、改善关节功

能，推荐用于伴有慢性、广泛性疼痛，或伴有焦

虑/抑郁的KOA患者

KOA 患者的疼痛具有异质性，主要包括外周

感受性疼痛和中枢敏化性疼痛。外周感受性疼痛

的主要机制源于局部炎性介质的释放，而中枢敏化

性疼痛的主要机制为中枢敏化。各类研究中，KOA
患者中枢敏化的发生率约为 20% 至 62%。对存在

中枢敏化的患者，使用NSAIDs治疗通常效果较差，

且这类患者的疼痛和功能状态的下降更为严重［88］。

抗焦虑/抗抑郁药物可通过中枢镇痛机制缓解

慢性肌肉骨骼疼痛，2019 年美国风湿病学会/关节

炎基金会关于手、髋和膝骨关节炎管理指南有条件

推荐，度洛西汀为症状性 OA的治疗药物［89］。疗效

方面，一项评价度洛西汀治疗 KOA 疗效的系统性

评价和 Meta 分析显示，度洛西汀能有效降低伴有
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慢性疼痛的 KOA 患者的平均疼痛评分（MD=
-0.74， 95%CI -0.92~ -0.57），改善患者躯体功能

（MD=-4.22， 95%CI -5.14~ -3.30），提高PGA（MD=
-0.76， 95%CI -0.96~0.56）、患者整体印象评分

（PGI‑I）（MD=-0.48， 95%CI -0.58~ -0.37）、临床严

重程度整体印象评分（CGI‑S）（MD=-0.34， 95%CI 
-0.44~ -0.24）［90］。另一项评价度洛西汀治疗OA的

疗效和安全性的系统性评价和 Meta 分析显示，随

访 12~14周，度洛西汀（60~120 mg/d）虽可显著改善

KOA 患者的关节疼痛（SMD=-0.38， 95%CI -0.48~
-0.28），改善关节功能（SMD=-0.35， 95%CI -0.46~
-0.24），但 疗 效 未 能 优 于 NSAIDs［91］。 一 项 由

Cochrane工作组发起的有关抗抑郁药治疗膝、髋关

节OA疗效的研究虽显示，使用抗抑郁药（主要为度

洛西汀）虽仅可轻度减轻 KOA 患者的疼痛（MD=
-0.59， 95%CI -0.88~ -0.31）、改善关节功能（MD=
-5.65， 95%CI -7.08~ -4.23），但仍有 45.2%的患者

在服用抗抑郁药后疼痛症状减轻 50% 或以上［92］。

一项度洛西汀治疗 KOA 疼痛的事后分析显示，度

洛西汀对伴有多个（3~5个）部位疼痛的 KOA 患者

更为有效［93］。综上，推荐度洛西汀用于慢性、广泛

性疼痛的 KOA 患者。安全性方面，两项评价度洛

西汀治疗KOA疗效与安全性的系统性评价和Meta
分析显示，度洛西汀治疗可增加便秘、食欲减退、腹

泻、头晕、口干等不良事件风险，但在治疗相关严重

不良事件的发生率上，度洛西汀与安慰剂比无显著

差异［92‑93］。普瑞巴林（γ‑氨基丁酸衍生物）作为治疗

慢性疼痛的常用药物在 2018 年的《膝骨关节炎阶

梯治疗专家共识》推荐用于 KOA 患者关节置换术

后的慢性疼痛治疗。一项对比度洛西汀和普瑞巴

林缓解 KOA 疼痛疗效的 RCT 显示，使用度洛西汀

或普瑞巴林均可有效减轻 KOA 患者的疼痛，尤其

是神经病理性疼痛，同时亦能有效改善患者的关节

功能和生活质量［94］。与 NSAIDs 联用时，患者疼痛

症状及关节功能改善更佳，且未观察到不良事件

发生［95］。

抗焦虑/抗抑郁药物不仅能缓解慢性疼痛，亦

能改善由此引发的焦虑、抑郁情绪或睡眠障碍。故

对伴有睡眠障碍、焦虑抑郁状态的KOA患者，采用

度洛西汀或普瑞巴林治疗，可能在情绪和睡眠方面

具有额外获益。

问题 9：KOA患者能否通过关节腔注射药物缓

解疼痛和改善关节功能？使用频率多少？

推荐意见 16：临床医生可根据KOA患者个体

情况酌情应用关节腔注射黏弹补充剂治疗 KOA
（1a， B）。目前尚无充足证据提示，黏弹补充剂

的合适注射次数和频率

关节腔注射黏弹补充剂（如透明质酸或其衍生

物、医用几丁糖等）具有改善滑液黏弹性、抑制促炎

途径的作用，亦可有效诱导内源性透明质酸的产

生。尽管有许多系统性评价或Meta分析评价了关

节腔注射黏弹补充剂治疗 KOA 的有效性，但其在

软骨保护和症状改善中的作用仍存争议。一项评

价黏弹补充剂治疗KOA疗效和安全性的系统性评

价和 Meta 分析（21 163 例 KOA 患者）显示，与关节

腔注射安慰剂比，关节腔注射黏弹补充剂仅能轻度

降低 KOA 患者的疼痛强度（SMD=-0.08， 95%CI 
-0.15~ -0.02）、改善关节功能（SMD=-0.11， 95%CI 
-0.18~ -0.05），但未达组间最小临床重要性差异

（MCID），且增加了不良事件的风险（RR=1.49， 
95%CI 1.12~1.98），故不建议将关节腔注射黏弹补

充剂广泛用于 KOA 患者的治疗［96］。然而，该研究

未能排除部分OA患者从注射黏弹补充剂治疗中获

益的可能性。2006年 Cochrane 工作组评价黏弹补

充剂治疗 OA有效性的研究则表明，关节腔注射黏

弹补充剂可有效减轻 KOA 患者的关节疼痛，改善

关节功能及患者对病情的总体评价，尤其是在注射

后的 5~13周内［97］。一项评价关节内注射透明质酸

治疗 KOA 的系统性评价显示，关节腔注射黏弹补

充剂（透明质酸）是治疗 KOA 的有效干预措施之

一，且安全性良好［98］。一项评价关节腔注射透明质

酸治疗 KOA 的系统性评价显示，关节腔注射透明

质酸可能减少NSAIDs、阿片类药物的使用，延长行

膝关节置换手术的时间，与 NSAIDs、止痛剂、糖皮

质激素治疗比，具有更高的成本效益［99］。因此，综

合考虑现有证据及专家组意见，本共识建议临床医

生可根据患者个体情况酌情使用关节腔注射黏弹

补充剂，但关于使用次数和注射频率，目前尚无充

足的证据。

推荐意见 17：对伴有重度膝关节疼痛或关节

腔积液的KOA患者，推荐关节腔内注射糖皮质激

素，但不建议短期内重复注射（2a，B）
糖皮质激素可诱导免疫细胞凋亡并抑制促炎

介质表达，从而有效抑制关节炎症。两项关于关节

腔注射糖皮质激素治疗 KOA 的 Meta 分析显示，与

安慰剂比，关节腔注射糖皮质激素短期内（≤6 周）

对关节疼痛（SMD 为-0.61~0.41）、关节功能（SMD
为-1.02~ -0.36）有小至中度的益处，尤其在用药后
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1~2周时效应最大，随后疗效逐渐减弱［100‑101］。关节

腔注射糖皮质激素的疗效与药物种类、剂量及是否

超声引导或局部麻醉剂无关，但基线时存在重度疼

痛或关节腔积液的患者，短期内症状改善可能更

多［101‑102］。故对有重度膝关节疼痛或伴积液的KOA
患者，可考虑关节腔内注射糖皮质激素，因其可帮

助患者短期内缓解疼痛和改善关节功能。

关节腔注射糖皮质激素的最佳注射频次，目前

尚无充足的证据，仅 2022 年的一项评价关节腔重

复注射糖皮质激素的 Meta 分析显示，关节腔重复

注射糖皮质激素后 3个月和 24个月，疼痛、关节僵

硬、功能、生活质量虽较基线有所改善，但远期疗效

相当或未优于其他关节腔注射药物（如透明质酸、

富血小板血浆、安慰剂）［103］。且长期反复多次应用

糖皮质激素，存在加速膝关节软骨丢失的风险，故

不建议关节腔重复注射糖皮质激素。目前大多数

OA 指南或专家共识建议，同一关节每年注射最多

不超过2~3次，注射间隔时间不应短于 3~6个月。

问题 10：KOA 患者能否通过抗骨质疏松药物

治疗缓解疼痛和改善功能？

推荐意见 18：不推荐双膦酸盐类药物（1a，A）、
降钙素类药物（3a，B）、雌激素替代疗法（3a，B）用
于KOA的治疗

软骨下骨是负重关节软骨重要的结构支撑和

营养来源，其代谢状态和微结构改变是软骨损伤的

关键发病机制，是KOA发生和进展的特征，干预软

骨下骨病变亦是KOA的治疗策略之一［22， 29］。

双膦酸盐类药物可诱导破骨细胞凋亡，并抑制

破骨细胞活性，具有抗骨吸收的作用。一项评价静

脉注射双膦酸盐类药物治疗症状性KOA或合并骨

髓损伤的 KOA 的有效性 Meta分析显示，KOA 患者

使用双膦酸盐类药物治疗 3 个月能适度改善关节

功能（SMD=-0.22， 95%CI -0.43~ -0.01），减少软骨

下骨的骨髓损伤大小（SMD=-0.52， 95%CI -0.89~
-0.14）。然而在缓解 KOA 疼痛方面，阿仑磷酸盐

仅在短期内（3个月）有效，而使用唑来膦酸盐治疗

与安慰剂比无显著差异［104］。一项评价双膦酸盐类

药物治疗 KOA 疗效的 Meta 分析亦显示，双膦酸盐

类药物治疗 KOA 对关节症状和结构无改善作用，

但亚组分析显示，双膦酸盐类药物治疗对软骨下骨

转换率高的KOA患者有益［105］。一项旨在评价双膦

酸盐类药物对KOA影像学进展的长期影响的 RCT
显示，双膦酸盐类药物治疗可能抑制早期KOA（OA
病情严重性的影像学评价标准KL分级<2），特别是

非超重患者的膝关节影像学进展，但对 KL 分级≥
2 的晚期 KOA 患者或有较重关节负荷的患者无

效［106］。综上，基于现有证据，本共识暂不推荐KOA
患者使用双膦酸盐类药物减轻关节疼痛和改善关

节功能。然而，对早期或软骨下骨型的KOA患者，

双膦酸盐类药物可能具有潜在益处，但仍需高质量

的证据支持。

降钙素类药物亦具有抑制破骨细胞活性的作

用，并可减少急性骨丢失并减轻骨痛。一项评价降

钙素类药物辅助治疗 KOA 的 Meta 分析显示，降钙

素类药物辅助治疗对未合并骨质疏松的KOA患者

有适度地改善关节疼痛及功能的作用［107］。但由于

该分析所纳入的RCT研究质量较低，且其中样本量

最大的一篇RCT（2 197例症状性KOA患者）得出了

阴性结论［108］，因此，降钙素类药物治疗KOA仍需进

一步研究。雌激素亦可抑制破骨细胞激活，诱导破

骨细胞凋亡，从而调控软骨下骨微环境平衡，对OA
可能具有一定的治疗作用。然而，雌激素替代疗法

用于治疗KOA尚缺乏确凿的临床证据，一项总结雌

激 素 替 代 疗 法 与 KOA 风 险 的 Meta 分 析 显 示

（2 573 164例KOA 患者），雌激素替代疗法与 KOA
风险增加有关（HR=1.40，95%CI 1.16~1.68）［109］。因

此不建议将其用于KOA的治疗。其他抗骨质疏松

药物，如维生素 K、特立帕肽、核因子‑κB 受体激活

因子配体单克隆抗体在KOA中的治疗尚缺乏临床

研究证据，本共识暂不做讨论。

推荐意见 19：建议KOA患者进行维生素D补

充治疗，尤其是对伴有维生素D缺乏的KOA患者

（3a，B）
维生素D是抗骨质疏松治疗的基础用药，在钙

磷代谢稳态中具有重要作用。一项分析维生素 D
水平与 OA 关联的系统性评价和 Meta 分析显示，

25（OH）维生素D的血清浓度与影像学OA的发生、

进展及膝关节间隙狭窄无显著关联，但亚组分析显

示，低维生素 D 水平［血清 25（OH）D 浓度低于

50 nmol/L］与 KOA 进展显著关联［110］。且维生素 D
作为补充剂用于 KOA 治疗的 Meta 分析显示，维生

素 D 补充剂能适度缓解 KOA 患者的关节疼痛

（SMD=-0.32， 95%CI -0.63~ -0.02）、改善关节功能

（SMD=-0.34， 95%CI -0.60~ -0.08）、缓解关节僵硬

程度（SMD=-0.13， 95%CI -0.26~ -0.01）［111］。

问题 11：KOA 患者能否通过口服氨基葡萄糖

缓解疼痛和改善关节功能？

推荐意见 20：建议将处方药结晶型硫酸氨基
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葡萄糖（pCGS）作为KOA长期管理的基础治疗药

物。不推荐使用其他氨基葡萄糖制剂（1a，A）
氨基葡萄糖和硫酸软骨素是关节软骨合成糖

蛋白和糖胺聚糖所必需的重要成分。口服氨基葡

萄糖作为缓解OA症状的慢作用药物已广泛用于临

床。然而对这类药物的疗效仍存争议，不同指南对

其推荐程度亦不相同。可能与未明确区分处方药

pCGS与其他类型氨基葡萄糖制剂有关。

一项比较不同药物治疗KOA长期疗效的网状

Meta分析显示，pCGS与KOA患者疼痛的长期缓解

（SMD=-0.29， 95%CI -0.49~ -0.09）、关 节 功 能

（SMD=-0.32， 95%CI -0.52~ -0.12）与结构的持续

改善（SMD=-0.42， 95%CI -0.65~ -0.19）相关。且

基于累积排序曲线下面积（SUCRA），pCGS 成为最

佳长期治疗的概率最高（SUCRA=0.92）。其他任何

非 pCGS的氨基葡萄糖制剂未能证明具有改善疼痛

和功能的作用［87］。在不区分 pCGS与其他氨基葡萄

糖制剂的情况下，一项回顾氨基葡萄糖制剂治疗

KOA RCT 的系统评价和 Meta 分析显示，口服氨基

葡萄糖制剂仅能轻微降低 KOA 患者的关节疼痛

VAS评分（SMD=-0.19， 95%CI -0.36~ -0.03），但对

WOMAC 疼痛和功能评分无改善作用［112］。一项评

估髋关节 OA 或 KOA 患者口服氨基葡萄糖制剂有

效性的系统评价和个体患者数据的 Meta 分析显

示，非 pCGS氨基葡萄糖制剂治疗KOA的短期（3个

月）和长期（24个月）随访中，对患者疼痛或功能改

善与安慰剂比无显著差异［113］。评价 OA 治疗药物

的研究结果亦显示，pCGS能减少 36%的NSAIDs使
用（OR=0.64， 95%CI 0.45~0.92），而其他氨基葡萄

糖制剂未能为患者带来此项获益［114］。因此对KOA
的治疗，选用合适的氨基葡萄糖制剂非常重要。尽

管不同类型的氨基葡萄糖制剂在疗效方面有所不

同，但安全性未显示出明显差异，并且与安慰剂相

当［115］，为这类药物的长期应用提供了依据。

问题 12：KOA 患者能否通过口服双醋瑞因缓

解疼痛和改善关节功能？

推荐意见 21：双醋瑞因可用于缓解KOA患者

的疼痛，改善关节功能（2a，B），并可作为存在

NSAIDs 禁忌患者的一种潜在的替代治疗策

略（5，D）
双醋瑞因能通过抑制 IL‑1β 及其下游信号通

路，减轻滑膜炎症，抑制软骨降解，促进软骨合成，

同时亦可改善软骨下骨重塑。一项评价双醋瑞因

治疗 KOA 的疗效、安全性及维持效应的 Meta 分析

显示，对KOA患者，双醋瑞因在改善关节疼痛和功

能方面与 NSAIDs 相当，且相较于 NSAIDs，双醋瑞

因在停药后疗效具有显著的维持效应（SMD=
-0.53， 95%CI -0.81~ -0.24） ［116］。一项比较双醋瑞

因与 NSAIDs 治疗 KOA 疗效及安全性的系统性评

价和 Meta 分析显示，双醋瑞因在降低疼痛 VAS 评

分和提高 WOMAC 总体评分方面与 NSAIDs 相当。

但双醋瑞因在停药后 4周仍能维持疗效，且在改善

研究者对患者病情整体评价和患者对病情总体评

价方面，双醋瑞因优于 NSAIDs（研究者：OR=2.18， 
95%CI 0.99~4.81， P=0.05；患者：OR=1.97， 95%CI 
1.18~3.29， P=0.01）［117］。安全性方面，与 NSAIDs
比，双醋瑞因具有较好的胃肠道耐受性，且长期服

用不增加心血管事件风险［117‑118］。因此对存在有

NSAIDs禁忌的OA患者，双醋瑞因提供了一种潜在

的替代治疗策略。除此之外，双醋瑞因亦能抑制

IL‑1诱导的促动脉粥样硬化作用，因此对合并心血

管疾病的 OA患者，双醋瑞因可能兼具心血管保护

作用［119］。

腹泻是双醋瑞因最常见的不良反应（RR=
1.95， 95%CI 1.03~2.47）［116］。双醋瑞因引发的腹泻

多于用药后的 2 周内，通常为轻度至中度。停药

后，腹泻可以缓解，且大多数患者在持续用药后腹

泻可逐渐减轻。因此建议，患者在用药初期（2~
4 周内）口服半剂量双醋瑞因（50 mg/d），以降低腹

泻的风险。然而对既往有腹泻病史的患者，使用双

醋瑞因时应谨慎［118］。

问题 13：KOA 患者能否通过改善病情抗风湿

药（DMARDs） 治疗缓解关节疼痛和改善关节功能？

推荐意见 22：推荐使用甲氨蝶呤（2b，B）、艾拉

莫德（3a，B）治疗中重度或炎症型KOA。不推荐硫

酸羟氯喹（2a，B）用于KOA的治疗

炎症与KOA疼痛密切相关，亦是OA关节结构

进展的重要驱动因素。DMARDs 具有抗炎和抑制

免疫的作用，对类风湿关节炎等炎症性关节炎有良

好疗效，对 OA亦具有改善关节症状和关节结构的

潜力，尤其适用于炎症型KOA。

甲氨蝶呤具有抑制滑膜炎症、预防关节骨侵蚀

的作用。一项评估甲氨蝶呤在中重度KOA患者控

制疼痛和改善生活质量的RCT显示，使用甲氨蝶呤

（最高剂量 15 mg/周）治疗 KOA 3至 6个月，能显著

减轻中重度KOA患者的关节疼痛，缓解关节僵硬，

改善关节功能。提高患者生活质量［120］。一项评价

甲氨蝶呤治疗KOA患者疼痛疗效的开放标签试验
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研究亦显示，甲氨蝶呤（最高剂量 20 mg/周）治疗

KOA 24周，可显著减轻患者的关节疼痛，改善关节

功能，其镇痛作用与 NSAIDs 或阿片类药物相

当［121］。 艾 拉 莫 德 是 我 国 自 主 研 发 的 小 分 子

DMARDs，具有抗炎、抑制免疫及骨保护作用。一

项评价艾拉莫德治疗 KOA 的疗效的队列研究显

示，相较于安慰剂，艾拉莫德（25 mg，2 次/d）治疗

KOA 16周，能显著缓解患者的关节疼痛，改善关节

功能，尤对炎性指标升高的患者疗效显著［122］。一

项关于艾拉莫德治疗KOA疗效和作用机制的队列

研究显示，艾拉莫德治疗 KOA 可明显减轻患者的

关节疼痛，改善关节功能，同时降低血清中 IL‑6、肿
瘤坏死因子‑α 浓度，且不良反应较小［123］。硫酸羟

氯喹的研究主要集中于手 OA。一项 Meta 分析显

示，无论是手 OA 抑或 KOA，硫酸羟氯喹治疗均未

能有效减轻患者的关节疼痛，亦无法改善关节

功能［124］。

推荐意见 23：对中重度或炎症型 KOA 患者，

推荐应用肿瘤坏死因子‑α抑制剂（依那西普、阿达

木单抗）（2b，B）
肿瘤坏死因子‑α 与 OA 软骨破坏及滑膜炎症

密切相关。一项评价依那西普治疗KOA疼痛疗效

的前瞻性对照研究显示，关节腔注射依那西普可有

效缓解中重度KOA患者的关节疼痛［125］。一项评价

皮下注射阿达木单抗治疗 KOA 疗效的开放标签

RCT和一项评价关节腔注射阿达木单抗治疗 KOA
疗效的开放标签观察性研究显示，KOA 患者皮下

或关节腔注射阿达木单抗，能显著减轻中重度或炎

症型KOA患者的关节疼痛、关节僵硬程度，并改善

关节功能［126‑127］。

问题14：其他药物治疗KOA 的疗效如何？

推荐意见 24：对需要药物治疗的 KOA 患者，

一些口服中药可考虑联合使用，如祛风止痛胶囊

（3b，B）、正清风痛宁（3a，B）等
中医学将 OA归于“痹证”范畴，是一种筋骨共

患、痿痹并存的疾病。运用中医辨证施治，对其具

有一定的疗效。目前，已有一些中成药物开展了系

统的循证医学研究。祛风止痛胶囊主要用于治疗

风、寒、湿邪闭阻及肝肾亏虚引发的痹病，在《中国

骨关节炎诊断与治疗指南（2019 年版）》中推荐其

为OA的治疗药物［11］。一项评价祛风止痛胶囊治疗

KOA 疗效的 RCT 研究显示，祛风止痛胶囊能显著

降低 KOA 患者静息状态的疼痛 VAS 评分、改善膝

关节损伤及 KOA 评分量表的各维度评分［128］。与

NSAIDs单药治疗比，祛风止痛胶囊联合NSAIDs使
用在缓解KOA患者关节疼痛、改善关节功能、降低

血清炎性因子浓度方面效果显著，且不良反应发生

率无显著差异［129‑131］。正清风痛宁中的主要成分青

风藤碱具有镇痛、抗炎及免疫调节的作用。一项关

于正清风痛宁治疗KOA的疗效和安全性的系统性

评价和 Meta 分析显示，正清风痛宁治疗 KOA 能减

轻患者的关节疼痛（SMD=-0.87， 95%CI -1.08~
-0.66）， 改善关节僵硬（SMD=-0.53， 95%CI -0.86~
-0.20）和 关 节 功 能（SMD=-0.76， 95%CI -0.97~
-0.55）［132］。

推荐意见 25：推荐锝亚甲基二膦酸盐（3b，B）、
草乌甲素（4，C）用于KOA的治疗

锝亚甲基二膦酸盐作为含有双膦酸盐的一种

核素类药物，能够靶向浓聚在有异常骨代谢的骨组

织，发挥其抗炎镇痛、调节免疫及抗骨质疏松的作

用，目前在我国已广泛用于类风湿关节炎的治疗。

一项评估锝亚甲基二膦酸盐治疗KOA疗效的队列

研究显示，锝亚甲基二膦酸盐与玻璃酸钠联用能更

有效地缓解KOA患者关节疼痛，改善关节功能，降

低血清炎症因子浓度（P<0.05）［133］。

草乌甲素是一种从中药中提取的生物碱单体，

有较强的镇痛和抗炎作用。相较于NSAIDs或其他

镇痛药物，草乌甲素的胃肠道和心血管不良反应发

生率较低，且无药物依赖和成瘾性，《离子通道药物

治疗神经病理性疼痛专家共识》《非阿片类镇痛药

治疗慢性疼痛病中国指南》中推荐，用于治疗慢性

肌肉骨骼疼痛，尤其是伴有神经病理性疼痛的患

者［134‑135］。一项评价草乌甲素治疗KOA疗效的病例

对照研究显示，KOA患者连续服用草乌甲素片 2周

后，关节肿胀数、压痛数和 WOMAC 评分均有显著

改善，且疗效不劣于双氯芬酸钠［136］。

推荐意见 26：不推荐KOA患者使用曲马多治

疗（1a， A）
曲马多是一种较弱的μ阿片受体激动剂，具备

一定的镇痛效果，相较于其他阿片类药物，其成瘾

和呼吸抑制的风险较低。但一项关于曲马多治疗

KOA 或髋关节 OA 疗效和安全性的系统性评价及

网状 Meta 分析显示，与安慰剂比，100~300 mg/d 曲

马多治疗 KOA 患者的疼痛仅有轻微改善（SMD=
-0.16~ -0.30），仅在大剂量（300 mg/d）时才有关节

功能改善作用（SMD=-0.24， 95%CI -0.47~ -0.03）。

而大剂量使用曲马多会导致胃肠道不良反应增多

（RR=6.02， 95%CI 3.22~11.1），且随药物剂量增加，
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中枢神经系统不良事件的发生率亦随之上升［137］。

推荐意见 27：不推荐秋水仙碱（2a，B）、IL‑1抑
制剂（2b，B）、神经生长因子（NGF）抑制剂（1a，A）
用于KOA的治疗

IL‑1在OA的发生发展中具有重要作用。秋水

仙碱通过抑制 IL‑1等炎性因子起到抗炎作用。两

项关于秋水仙碱治疗KOA的疗效和安全性的Meta
分析显示，相较于安慰剂，秋水仙碱在缓解KOA患

者疼痛和改善关节功能方面并无益处，且不良事件

发生率较高［138‑139］。而有关 IL‑1抑制剂，多项随机、

双盲、安慰剂对照临床研究显示，无论是使用

IL‑1α/IL‑1β双抗抑或 IL‑1受体拮抗剂，均无法有效

改善KOA患者的疼痛［140‑142］。

靶向结合并抑制神经生长因子的单克隆抗体，

在临床试验中显示出了缓解OA症状的良好疗效，

尤其是他尼珠单抗［143］。一项评价他尼珠单抗治疗

OA疗效的Meta分析显示，他尼珠单抗可有效减轻

髋关节 OA 或 KOA 患者的疼痛（MD=-0.91， 95%CI 
-1.10~ -0.72），改善关节功能（MD=-0.93， 95%CI 
-1.10~ -0.75）。然而，该药可能引发快速进展型

OA（RR=9.2， 95%CI 2.59~32.71），且不良反应发生

率随药物剂量的增加而上升，这使得其在临床应用

受到限制［144‑145］。

本共识立足于我国本土，面向基层，综合当前

最佳循证医学证据与多学科专家经验，从 KOA 的

预防、治疗目标、临床分型、治疗药物、随访与评估、

共病人群用药等六个方面，提出了切实可行的临床

建议，为临床医生安全规范地使用药物提供指引，

提高 KOA 的诊治水平，最终让患者获益。值得注

意的是，当前许多 KOA 临床用药仍缺乏高质量循

证医学证据支持，我国在 KOA 药物治疗方面的研

究数据亦相对有限。期待未来开展更多的临床研

究，形成我国使用 KOA 药物治疗的疗效与安全性

证据。
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