
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

• 1 •中华关节外科杂志（电子版） 2026年  2 月第 20 卷第 1 期 Chin  J Joint  Surg ( Electronic Edition )， February 2026， Vol. 20， No. 1

中国膝骨关节炎关节腔注射治疗专家共识
（2026版）

中华医学会骨科学分会关节外科学组 王坤正 1 史占军 2 曲铁兵 3

【摘要】　随着我国人口老龄化趋势的发展，膝骨关节炎（KOA）逐渐成为我国中老年人群致残、

致畸的主要病因之一。膝关节腔注射治疗作为 KOA 分级治疗原则中的重要手段之一，对缓解 KOA 症

状，推迟手术治疗时机等具有关键作用。然而，随着膝关节腔注射治疗技术和认知的发展，目前国内

外对 KOA 关节腔内注射治疗的临床应用仍存在诸多争议。如何给予 KOA 患者精准、规范、有效的膝

关节腔内注射治疗是临床亟待解决的问题。鉴于此，本共识专家组参考国际规范和国内外最新研究证

据、指南及共识，并结合多领域专家意见，制订了本共识。本共识旨在为临床医生安全规范地使用膝

关节腔内注射药物提供指导，以提高 KOA 分级治疗中膝关节腔内注射治疗的诊治水平。本共识共提出

了 10 条推荐意见，涵盖了 KOA 膝关节腔注射治疗的适用人群、治疗目标、注射药物选择、用药策略

以及对新型关节腔内注射制剂的探索应用等方面。共识强调，KOA 患者的膝关节腔内注射治疗需在充

分的个体评估基础上，根据实际临床情况规范实施。
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【Abstract】　With the aging population trend, knee osteoarthritis (KOA) has gradually become one of the 

leading causes of disability and deformity among middle-aged and elderly people in China. As a key component 

of the stepped care approach for KOA, intra-articular injection (IA) plays a critical role in alleviating mild KOA 

and delaying the need for surgical intervention. However, despite advancements in intra-articular injection 

techniques and understanding, there remain numerous controversies regarding its clinical application both 

domestically and internationally. How to provide precise, standardized, and effective intra-articular injection 

therapy for KOA patients is an urgent clinical issue to address. In light of this, the expert panel of this consensus 

referred to international standards, the latest research evidence, guidelines, and consensus documents from 

China and abroad, integrating opinions from multidisciplinary experts to develop this consensus. The consensus 

aims to guide clinicians in the safe and standardized use of intra-articular injections, thereby improving the 

diagnosis and treatment level of intra-articular injection therapy within KOA stepped care. The consensus puts 
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最佳给药时机仍未完全明确，这给实际临床治疗带

来挑战。与此同时，新型生物制剂（如浓缩生长因

子、间充质干细胞、外泌体、脂肪源基质血管组

分）及联合治疗策略的不断涌现，拓展了关节腔内

注射的治疗选择。因此，亟需在循证医学证据和临

床实践经验的基础上，形成更新的共识与指南，以

规范关节腔内治疗在 KOA 管理中的合理应用，明确

其在治疗阶梯中的定位，并为未来新型疗法的临床

转化提供参考。

本共识由中华医学会骨科学分会关节外科学组

牵头制订，整合了国内外最新研究成果、相关指南

及已有的专家共识，旨在为临床医生在关节腔内注

射治疗手段不断发展的背景下，提供规范化、循证

化的用药指导，确保关节腔内注射疗法的安全性与

有效性；同时推动具有潜力的新型治疗方式在临床

实践中的合理转化与应用，并促进医师、患者及社

会公众对 KOA 分级诊疗理念的理解与认同。

在制订本共识过程中，专家组成员通过讨论确

定 KOA 关节腔注射治疗的临床核心问题，系统检索

相关循证医学证据并进行证据分级，经骨科及相关

领域专家讨论后形成推荐意见并投票，根据证据级

别和投票结果形成推荐强度。本共识系学术性指导

文件，供临床参考，具体诊疗方案应结合患者实际

情况制订。

本共识证据等级和推荐强度采用“推荐分

级的评估、制订与评价”评价系统（grading of 
recommendations，assessment，development and evaluation， 
GRADE）（表 1）。

临床问题 1：在 KOA 的综合管理中，临床医生临床问题 1：在 KOA 的综合管理中，临床医生

应综合考虑哪些因素，以筛选适合接受膝关节腔内应综合考虑哪些因素，以筛选适合接受膝关节腔内

治疗的患者，并据此制订个体化的治疗方案？治疗的患者，并据此制订个体化的治疗方案？

推荐意见 1：推荐意见 1：临床医生应依据 KOA 的严重程

度、症状与体征、功能状态、既往治疗反应、患者

诉求，以及不同注射药物的作用机制并结合循证医

学证据，综合评估后制订个体化注射方案。（证据

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种

慢性退行性疾病，特征为关节软骨退变、滑膜炎症、

伴随疼痛和活动受限。我国中老年人群中，KOA 的

发病率高达 25%［1］，是主要致残原因之一。根据中

国健康与养老追踪调查（China Health and Retirement 
Longitudinal Study，CHARLS）的数据，从 2011 年

至 2018 年，中国 45 岁以上成年人群中症状性 KOA
的患病率从 9.86% 上升至 19.5%，翻了一倍［2］。同

时，我国的膝关节置换手术量也从 2011 年的 53 880 
例快速增长至 2019 年的 374 833 例，增长了 5.9
倍［3］。尽管膝关节置换手术一般可以给患者带来良

好的治疗效果，但是老年患者往往合并多种慢性疾

病，这些合并症进一步增加了手术的复杂性和风

险，随着人口老龄化率和肥胖率上升以及预期寿命

的延长，KOA 的疾病负担会进一步加重，体现在该

疾病不仅会影响患者生活质量，还会消耗大量医疗

资源（手术资源、康复资源等），因此，科学、精

准的分级诊疗有助于合理利用宝贵的医疗资源。

在 KOA 的分级诊疗背景下，口服药物干预对

早期患者有效率较高，但对中重度 KOA 患者效果

有限，常伴随胃肠道、肝肾或心血管等方面的副

作用［4-5］。膝关节置换等手术治疗也面临着围术期

风险和康复困难等问题。因此，关节腔内注射治疗

（intra-articular injection，IA）在 KOA 的综合管理中

处于口服药物与手术干预之间的关键环节。该治疗

方式应在循证基础上合理选择，旨在改善患者症状

与功能，提高生活质量，并在一定程度上减轻医疗

资源负担。

在临床实践中，医生应根据患者的病情特点、

治疗目标及个人诉求，结合药物作用机制与循证医

学证据，并充分权衡潜在不良反应，制订个体化和

针对性的关节腔内注射治疗方案。然而，目前国内

外对于 KOA 关节腔内注射治疗的临床应用仍存在

一定争议，其长期疗效和获益尚缺乏高级别循证医

学证据，且不同制剂间的疗效差异、适应证范围及

forward 10 recommendations, covering aspects such as the target population for KOA intra-articular injection 

therapy, treatment goals, selection of injectable drugs, medication strategies, and the exploration and application 

of new intra-articular injection biological agents. The consensus emphasizes that intra-articular injection 

therapy for KOA patients should be based on comprehensive individual assessment and implemented properly 

according to actual clinical circumstances.
【Key words】　Osteoarthritis, knee; Injections, intra-articular; Consensus 
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等级：高；推荐强度：强）

证据概述：中国、美国、欧洲的相关临床指南

均已将膝关节腔内注射治疗纳入 KOA 非手术治疗的

重要分级治疗手段。大量系统性综述与专家共识为

KOA 患者行膝关节腔注射治疗的策略提供了循证医

学支持，体现出国际间的广泛认可与实践一致性［6］。

总的来说，指南、共识以及荟萃分析均认为膝关节

腔内注射治疗对缓解 KOA 的疼痛、改善关节功能、

减少系统性药物的使用、提高保膝率具有积极作

用［7］。同时，各指南也提及关节腔内注射治疗 KOA
需要满足一定的适应证，才能使患者获益。除临床

适应证和禁忌证外，个性化治疗原则也是临床医生

筛选的一个重要准则，特别是患者的客观体征及主

观意愿也应该纳入 KOA 患者关节腔内注射治疗的

评价范围。应结合患者诉求、经济状况及治疗依从

性，制订个体化治疗方案。因此，在已有的循证基

础上，符合下述指征的 KOA 患者可能从膝关节腔注

射治疗中获益，可以与患者充分沟通知情后行膝关

节腔内注射治疗：（1）保守治疗无效的 KOA 患者；

（2）经规范运动、休息、康复治疗和口服解热镇痛

药效果不佳，仍存在持续关节疼痛和活动受限者，

日常生活因膝关节症状明显受影响者；（3）外科手

术暂不适宜或不愿接受者：包括高龄患者、心肺功

能不全者，或主观上希望延缓膝关节置换手术、保

留天然关节功能的患者群体；（4）局限性膝关节症

状突出者：如关节积液、痛风发作等患者。同时，

以下情况为 KOA 患者进行膝关节腔内注射治疗的禁

忌证：（1）急性关节化脓性感染或全身有活动性感

染；（2）重度关节畸形或完全丧失关节间隙的终末

期 KOA 患者（可仅以改善症状为目的行相关姑息注

射治疗，需充分知情沟通治疗目的）；（3）关节腔

周围存在开放性皮肤病变或脓肿；（4）对注射剂成

分（如透明质酸、局部麻醉剂或抗凝剂等）具有已

知过敏史或严重不耐受反应；（5）严重凝血功能障

碍或正在使用难以控制的抗凝 / 抗血小板药物，且

难以在短期内调整至安全范围的患者；（6）合并活

动性免疫介导性关节病（如类风湿性关节炎）的患

者需谨慎评估；（7）计划在 6 个月内接受膝关节置

换术（需评估感染风险）；（8）对于主观症状较轻、

未明显影响日常生活和工作功能的 KOA 患者，若其

治疗意愿不强烈，应谨慎考虑是否实施关节腔内注

射治疗。在此类人群中，临床医生应首先评估基础

治疗（如生活方式干预、运动康复、口服药物等）

的效果，并在充分告知关节腔内注射治疗的潜在获

益与风险后，与患者进行充分沟通和共同决策。仅

在患者明确知情同意、并在综合评估后认为可能获

益时，方可实施该治疗。

综上，经生活方式干预、口服药物及物理锻炼

无效的 KOA 患者是膝关节腔内注射治疗获益的主要

适应人群。膝关节腔内注射治疗在 KOA 中的临床

应用需严格遵循上述适应证与禁忌证，并结合患者

的个体化特征进行综合评估。特别强调的是，除客

观的影像学分级、临床体征和功能状态外，患者的

主观症状感受、治疗意愿、期望目标、经济状况及

依从性，同样应纳入决策考量。个体化治疗原则是

临床医生筛选患者的重要准则，充分的医患沟通与

共同决策是确保治疗安全性与有效性的关键。对于

症状轻微或治疗意愿不强烈的患者，应谨慎决策，

优先评估基础治疗效果，并在充分知情沟通后再行

考虑。

临床问题 2：基于最新的循证医学证据及临临床问题 2：基于最新的循证医学证据及临

床实践经验，透明质酸（hyaluronic acid，HA）在床实践经验，透明质酸（hyaluronic acid，HA）在

KOA 关节腔内注射治疗的应用策略为何？KOA 关节腔内注射治疗的应用策略为何？

推荐意见 2：推荐意见 2：HA 可作为 KOA 关节腔内注射治

疗的初始选择，适用于非急性疼痛的患者，对于缓

解急性疼痛效果有限。除符合适应证、排除禁忌

证外，也应结合患者的个性化需求与具体情境进

行综合评估和合理使用。（证据等级：高；推荐强 

表1　推荐证据等级和推荐强度说明

级别 强推荐（1） 弱推荐（2）

高质量（A）
大多数情况下，推荐意见适用于大多数患者；非常有把握估计

值接近真实值

最佳决策会因环境、患者和社会价值而不同；非常有把握估计

值接近真实值

中等质量（B）
大多数情况下，推荐意见适用于大多数患者；对估计值有中等

把握：估计值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

在某些情况下，替代方案对某些患者有可能更好；对估计值有

中等把握：估计值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

低质量（C）
当有更高质量证据时，推荐意见有可能改变；对估计值的把握

有限：估计值可能与真实值有很大差别

其他的替代方案同样合理；对估计值的把握有限：估计值可能

与真实值有很大差别

极低质量（D）
当有更高质量证据时，推荐意见有可能改变；对估计值几乎没

有把握：估计值与真实值极可能有很大差别。

其他的替代措施同样合理；对估计值几乎没有把握：估计值与

真实值极可能有很大差别
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度：强）

证据概述：针对 HA 关节腔内注射治疗的 
建议，最新的欧洲黏弹性补剂共识小组（European  
Viscosupplementation Consensus Group，EUROVISCO） 
的共识（2024）依据不同年龄、身体质量指数

（body mass index，BMI）、影像分期及疼痛评分，推

荐 HA 用于 Kellgren-Lawrence（KL）Ⅱ～Ⅲ级、早

期 KOA 及合并代谢疾病的 KOA 患者，以及创伤性

KOA、高龄、轻度内外翻、视觉模拟评分（visual 
analog scale，VAS）3～7 分的 KOA 患者［8-9］；最新

一项发表于 2024 年《Arthroscopy》，纳入 9 338 例患

者的荟萃分析提示与安慰剂和糖皮质激素相比，在

第6 个月随访时，HA 与自体富血小板血浆（platelet-
rich plasma，PRP） 和 骨 髓 提 取 物（bone marrow 
aspirate concentrate，BMAC）在疼痛和功能改善方

面的总体累积排序概率曲线下面积（surface under 
the cumulative ranking curve，SUCRA）评分优于安慰

组和糖皮质组［10］。另一项 2024 年发表的 Meta 分析

纳入了 18 项随机对照试验，共 3 851 名患者，也提

示相对于安慰组，膝关节腔内 HA 注射可在短期内

（2～8 周）减轻膝关节骨关节炎患者的疼痛（VAS
静息评分），但对功能改善——即 VAS 活动评分及

西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（Western 
Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index，
WOMAC）评分的作用有限［11］。

除临床治疗有效性外，安全性也是临床实践

中推荐的重要考量因素。在感染方面，所有的关

节腔操作均需要注意无菌原则。与激素类注射药物

相比，HA 不会对糖代谢、脂代谢、免疫系统、垂

体－下丘脑－肾上腺轴等造成影响，其适用人群范

围相对更广。一项纳入 35 个随机对照临床试验共 
8 078 名患者的 Meta 分析证实了 HA 注射与生理盐

水注射关节腔的安全性相当，无严重不良风险［12］。

部分早期国际指南因既往临床循证证据不足，

研究一致性差，而对 HA 关节腔内注射持保留，有

条件推荐或不推荐的态度，如美国骨科医师协会

（American Academy of Orthopaedic Surgeons，AAOS） 
2022 年指南［13］，英国国家卫生与临床优化研究

所（National Institute for Health and Care Excellence，
NICE）2022 年指南［14］。仍有较大比例的国内外指

南，推荐 HA 为 KOA 慢性期的治疗方案。如意大

利骨科与创伤协会（Italian Society of Orthopaedics 
and Traumatology，SIOT）2023 年指南中，提出将

关节腔注射 HA 作为慢性 KOA 的治疗方法，注射

频率为每周 1 次，持续 2～4 周，可以在 12 个月后

重复［15］。国内的指南，例如 2017 的 HA 共识［16］，

2021 的 KOA 指南也提出，HA 在急性症状缓解后应

用更佳，每周注射1 次，3～5 周为1 个疗程，6～12
月后重复治疗［1］。临床医生需要认识到既往指南或

共识的局限性。因此，基于最新的高质量随机对照

试验、荟萃分析、专家共识以及亚洲人群的临床实

践经验，HA 在特定 KOA 患者人群中具有明确的临

床获益，推荐 HA 作为部分 KOA 患者关节腔内注

射治疗的初始治疗选择，其适应证如下：早期症状

性的 KOA 患者（X 线正常或 KLⅠ级）；放射学提

示 KOA 的 KL 分级为Ⅱ～Ⅲ级、VAS 评分 3～7 分

的 KOA 患者；代谢性疾病（糖尿病）及中度至重度

肥胖（BMI 30～40）的 KOA 患者，可在非甾体抗炎

药或类固醇不适用时优先考虑；非急性发作的痛风

患者；轻至中度膝关节积液，轻度膝关节内、外翻

畸形患者；无明确年龄限制，高龄患者在上述适应

证满足前提下也可注射。禁忌证及注意事项如下：

（急性）炎性疼痛患者不适用（急性痛风发作，急

性 OA 炎性发作期，类风湿导致的疼痛等）；严重

膝关节畸形患者，仅在无法手术或拒绝手术条件下

使用；妊娠期、哺乳期、广泛中枢敏化性及神经病

理性疼痛患者需酌情或有条件使用。

综上，HA 关节腔内注射在 KOA 的分级治疗体

系中是一种安全、循证支持充分的治疗手段，推荐

作为符合适应证患者的初始治疗选择，但其临床应

用必须严格把握适应证与禁忌证，并结合患者个体

化特征与治疗意愿，方能实现最大化的临床获益。

临床问题 3：在 KOA 关节腔内注射治疗中，不临床问题 3：在 KOA 关节腔内注射治疗中，不

同分子量 HA 制剂的使用应关注哪些要点？同分子量 HA 制剂的使用应关注哪些要点？

推荐意见 3：推荐意见 3：根据不同分子量 HA 制剂的药代

动力学特点并结合患者治疗的实际情况，制定个体

化的治疗策略；如有减少注射频次、延长注射间隔

的临床需求，可选择高分子量 HA 制剂。（证据等

级：中；推荐强度：弱）

证据概述：HA 注射后主要通过关节滑液被逐

步降解和吸收，分子量越大，体内停留时间可能越

长，但最终均会被代谢［17］。有限的研究提示高分

子量的 HA 单次注射可获得类似低分子量 HA 的多

次注射的效果，但是大部分研究纳入的患者例数较

少［18］，证据等级不足。2025 年发表的一篇贝叶斯

Meta 分析，共纳入了 66 项随机对照试验，9 822 名

患者，结果显示，高分子量的 HA 注射在 6 个月后

VAS 评分下降最大，镇痛效果显著；但是低分子量
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推荐意见 4：推荐意见 4：CS 治疗 KOA 的作用原理与 HA 类

似，可以作为关节液的补充成分，患者可在充分知

情同意下使用 CS。（证据等级：低；推荐强度：弱）

证据概述：当前国际及国内权威骨科或风湿

病学临床实践指南未将 CS 关节腔内注射作为明

确的推荐治疗选项，主要原因是循证临床证据有

限，缺乏大规模多中心随机对照试验的结果。国际

骨关节炎研究学会（Osteoarthritis Research Society 
International，OARSI）2019 年指南评审组认为，尽

管 CS 及其衍生物在早期临床研究中表现出一定

的安全性和疗效，但随机对照试验规模较小、循

证证据尚不充分，因此未将 CS 注射纳入正式推荐

项［22］。同样，在 2022 年 AAOS 发布的 KOA 非手

术管理指南中，CS 注射因缺乏大规模高质量随机

对照临床试验的支持，被标注“证据级别低”［13］。

欧洲骨质疏松与骨关节炎经济学与临床学会（the 
European Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis，Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases，ESCEO）2021 年指南侧重评价 HA 和皮质

激素注射治疗，对 CS 相关制剂未作纳入，也未在

评论中做正面或负面评价［23］。2023 年英国 NICE 指

南也并未将 CS 纳入指南的推荐内容范围内［14］。在

中国，风湿免疫学会 2022 年专家共识指出，对于

对 HA 注射无显效的中重度 KOA 患者，可在严格知

情同意和安全监测条件下，考虑使用羧甲基壳聚糖

单次关节腔注射或与低剂量糖皮质激素联合应用［6］。

同时，国内的 2018 版医用几丁糖在关节腔注射应用

的专家共识［24］，2021 版中国骨关节炎临床药物治疗

专家共识［25］均提出 CS 其具有的黏弹性特征类似于

透明质酸，可以作为关节液的补充成分，可作为关

节腔注射的补充治疗方法。

除已有的指南和共识外，相关循证证据也相对

有限。在一项名为PIONEER 的多中心双盲随机对照

试验中（LevelⅠ证据），104 例因 HA 注射治疗失败

或难治性 KOA 患者随机接受单次 60 mg 羧甲基壳聚

糖（carboxymethyl chitosan，CM-CS）或高分子量HA
注射，12 个月随访结果显示，CM-CS 组在 WOMAC 
疼痛评分上较基线平均改善（73.5±24.1）%，与高

分子量 HA 组的（62.0±30.8）% 相比组间差异未

达统计学显著性，CM-CS 组的 12 个月膝关节置换

手术率为 8.3%，明显低于对照组的 20.0%。德国

一项观察性研究（LevelⅡ证据）共纳入 49 例 KOA
患者，单次 60 mg CM-CS 注射后随访 36 周，结果

显示第 1 周的 VAS 疼痛评分由基线 49.0 mm 迅速

HA 镇痛效果差，低分子量组甚至出现 6 个月后治

疗效果低于对照组［17］。这些研究提示，高分子量的

HA 可以延缓降解速率，提供更好的粘弹缓冲效果，

中远期效果较好［19］。低分子量的 HA 可能会存在降

解过快，甚至诱导炎症反应的潜在风险，短期可能

有效，但是中长期效果较差［20］。除了不同分子量

HA 的治疗效果外，还需要关注其安全性和注射相

关不良反应。在临床实践中，部分患者在注射 HA
后会出现膝关节积液，肿胀感消退较慢的情况，这

可能与 HA 在膝关节腔内降解的情况有关。从理论

上，高分子量 HA 因在关节腔内停留时间更长，可

能导致局部渗透压变化及炎性介质轻度聚集，从而

延缓积液吸收；同时，患者个体差异（如滑膜通透

性、炎症状态及关节液代谢能力）也会影响症状消

退的速度。因此，临床医生在应用 HA 时应结合患

者的关节状态、炎症水平及既往反应情况，合理选

择剂型与注射间隔，并进行动态随访与对症处理，

以确保疗效与安全性的平衡。

目前，主流研究结果提示 HA 的重复疗程可以

持续带来疼痛缓解和功能改善，且疗效在后续疗程

中得以维持甚至有所增强。例如，韩国一项纳入 
36 983 名 KOA 患者的回顾性队列研究指出，HA 注

射疗程数与接受全膝关节置换的风险之间存在剂量

依赖性关系：与非 HA 注射组相比，接受一个疗程

注射者的风险比为 0.67，而接受超过五个疗程注射

者的风险比降至 0.49［21］。文献检索中大部分研究支

持，对于小分子量 HA，单次 HA 注射疗效有限；多

次 HA 注射完成 1 个疗程治疗能改善患者疼痛及功

能评分，并且大部分的研究对小分子量 HA 均采用

间隔 1 周注射 1 次的治疗方案［15］。对于高分子量交

联 HA，单次注射治疗即可获得显著的临床获益。

此外，高分子量 HA 的注射治疗应根据相应说

明书采用比低分子量 HA 更长的注射间隔，在患者

既往注射效果反馈良好，无明显注射副作用的情况

下评估再次注射的必要性。对于规律注射依从性较

差或不愿意接受多次 HA 注射治疗的患者，可在充

分告知患者相关制剂风险后选择高分子量 HA 注射。

由于不同医院、医疗机构使用的 HA 注射制剂制备

工艺及成分不同，具体的制剂分子量选择，注射疗

程，注射间隔等应结合患者情况和制剂特性个体化

决策。

临床问题 4：在 KOA 关节腔内注射治疗中，壳临床问题 4：在 KOA 关节腔内注射治疗中，壳

聚糖聚糖 // 医用几丁糖（chitosan，CS）及其类似物应采医用几丁糖（chitosan，CS）及其类似物应采

用什么应用策略？用什么应用策略？
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下降至 24.0 mm，并于第 36 周维持在 18.0 mm；

膝关节损伤与骨关节炎结果评分（knee injury and 
osteoarthritis outcome score，KOOS）各亚量表均显

著改进，6 个月国际骨关节炎研究学会的风湿病临

床试验预后评价（Outcome Measures in Rheumatology 
Assessment of Clinical Trials-Osteoarthritis Research 
Society International，OMERACT-OARSI）应答率为

72.7%，提示了 CM-CS 注射的积极治疗效果，无严

重不良事件［26］。此外，意大利一项小规模先导研

究（n=60）针对 HA 注射无反应的 KOA 患者，将

CM-CS 与对照注射组进行了平行比较，结果显示

CM-CS 组在 6 个月时的疼痛和功能改善优于对照组

（P<0.05）［27］。

综上，国际指南对 CS 关节腔内注射尚未给予

明确推荐，循证医学证据亦不足，因此，建议 CS
作为 HA 注射的一个潜在有益补充，可在 HA 疗效

欠佳时谨慎尝试。临床医生应充分告知患者其疗效

存在不确定性，并在治疗过程中实施严格的安全

监测。

临床问题 5：在 KOA 的关节腔内治疗中，糖皮临床问题 5：在 KOA 的关节腔内治疗中，糖皮

质激素（glucocorticoid，GC）注射治疗应采用什么质激素（glucocorticoid，GC）注射治疗应采用什么

应用策略？应用策略？

推荐意见 5：推荐意见 5：在急性无菌性炎症期的 KOA 患者

中可以使用 GC，以快速缓解疼痛、抑制炎症反应

并改善关节功能。临床应用时应坚持个体化评估原

则，遵循按需使用、最低有效剂量、最低有效频率

及最短治疗周期的策略。（证据等级：高；推荐强

度：强）

证据概述：多国指南和专家共识把 GC 关节腔

内注射治疗作为缓解 KOA 急性炎症和疼痛的有效

手段。2019 年美国风湿病学会（American College 
of Rheumatology，ACR）指南在推荐中指出，GC 注

射适用于缓解中重度 KOA 急性疼痛发作，尤其在

保守治疗效果不佳时可作为短期疼痛控制手段；推

荐注射剂量以 40 mg 三甲基泼尼松龙或等效剂量

为佳，间隔时间建议不少于 3 个月，1 年内不超过 
4 次，并指出超过此频率可能增加关节软骨损伤

的 风 险［28］。2018 年 欧 洲 风 湿 病 学 会（European 
Alliance of Associations for Rheumatology，EULAR）

基于系统评价总结 GC 注射在短期缓解疼痛及改善

功能方面有明确证据，但长期疗效尚不稳定，不建

议频繁使用，在具有感染风险、未控制的糖尿病或

严重骨质疏松患者中应慎用或禁用［29］。OARSI 指
南（2019）指出，对于 KOA 急性疼痛加重或保守

疗法无效的患者，GC 腔内注射可作为短期（4～6
周）疼痛缓解手段，但应谨慎限次使用；仅当影像

或临床证据显示关节内炎症活动明显且伴有积液时

才予以注射；推荐剂量为 40 mg 三甲基泼尼松龙或

等效制剂，注射后 4 周内可获得最大镇痛效应，但

在 12 周后疗效显著下降，故不建议频繁重复，注射

间隔应至少3 个月，1 年内累计次数不超过3～4 次。

2022 年 AAOS 的指南指出，GC 对症状性 KOA 患者

可以提供短期镇痛，推荐强度为中等强度［13］。总的

来说，膝关节腔内注射 GC 是治疗 KOA 急性疼痛的

一种相对成熟、短期有效率较高、较为广泛应用的

治疗方法。

GC 关节腔内注射治疗有其特定的作用特点，

临床医生需要了解以把握其使用原则。研究提示，

通常在 GC 注射后 24 至 72 h 内开始显现效果，在 1
至 4 周达到最佳疗效，单次 GC 注射的有效期通常

为 4 周到 12 周，但长期（超过 6 个月）控制症状

的效果有限［30］，且不能逆转或阻止骨关节炎的病理

进程［31］。较低剂量的 GC 可能与较高剂量具有相似

的疗效，且潜在的副作用更小［32］，因此，临床医生

在应用关节腔内注射 GC 时，应优先选择较低剂量

方案。

针对目前临床常用的 GC 注射制剂，注射制

剂及剂量的推荐为复方倍他米松 1 ml 或曲安奈德 
40 mg，两者均为颗粒型长效制剂；曲安奈德局部作

用时间 2～3 周，颗粒较大；复方倍他米松为复方制

剂，具有速效与长效特点（维持 4 周以上），颗粒

相对较小。一项复方倍他米松与曲安奈德治疗 KOA
的头对头随机对照临床研究（randomized controlled 
trial，RCT）显示：在治疗随访的 6 个月内，两者具

有相似的疗效及安全性，但复方倍他米松减少了其

他辅助镇痛药物的使用剂量［33］。

除了 GC 的禁忌证外，GC 关节腔注射的临床

安全性顾虑主要包括关节腔注射操作引起的感染风

险、软骨退变、糖尿病患者血糖升高、高剂量 GC
引起的继发性肾上腺抑制等。

关节腔内注射 GC 可能会导致关节局部不良反

应。感染是所有关节穿刺操作的潜在风险，主要与

穿刺技术（如是否无菌、是否影像引导）相关，与

是否使用 GC 无直接因果关系［34］。一项 Meta 分析显

示，关节内注射 GC、HA、PRP 与安慰剂相比，均

不会增加感染风险［35］。需注意的是，如计划行关节

置换手术，建议术前 3 月内不进行关节腔注射 GC。
目前多数指南均提出短期多次 GC 注射可能引起软
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骨退变，GC 引起的软骨退变呈剂量依赖性。一项

应用 MRI 评估、为期 2 年的每 3 个月注射曲安奈德

或生理盐水治疗 KOA 的 RCT 研究显示，曲安奈德

会造成 KOA 患者软骨厚度损失 0.11 mm［36］，但两组

的疼痛及功能差异无统计学意义；文献也提出软骨

损失（0.11 mm）占健康软骨厚度（约 4 mm）的比

例极小，且不排除与症状改善后活动量增大导致的

关节软骨磨损增加相关［37］。既往另一项使用 X 光片

评估、2 年连续注射 GC 的 RCT 研究则表明，GC 组

与生理盐水组的关节间隙改变无显著差异［38］。动物

研究显示，治疗剂量的倍他米松每周连续注射，在

1、2、4 周时不会诱导软骨退变，而连续 6、8 周

注射则可引起关节软骨退变［39］。因此，临床可采用

“减量注射”的策略，通过控制总剂量以降低软骨

退变风险。

关节腔内注射 GC 也可能会导致全身不良反应。

部分糖尿病患者空腹血糖可能升高 1.5～2.0 mmol/ L， 
需临时调整降糖方案，但无需停用 GC［40］。多数患

者的血糖升高出现在注射后 24～72 h 内［41］。所以，

伴有糖尿病的 KOA 患者需要关注注射后 1～3 d 的

血糖。大剂量的 GC 注射可能引起肾上腺皮质功能

抑制，导致继发性肾上腺皮质分泌不足（secondary 
adrenal insufficiency，SAI），表现为疲劳、恶心、呕

吐和低血压等症状。研究表明单次关节腔 GC 注射

后约 25% 患者的内源性皮质醇降低，可达 2～4 周，

且与剂量有关［42］。

综上，临床医生在关节腔内注射 GC 治疗 KOA
时应遵循以下原则：（1）严格把握适应证：主要

适用于急性期、明确为炎性疼痛的或伴明显积液

的 KOA 患者，治疗目的为短期镇痛（通常持续≤ 4
周）；（2）剂量、间隔、治疗周期与制剂的选择原

则：坚持按需使用、最低有效剂量、最低有效频

率和最短治疗周期的原则，常用曲安奈德（40 mg/
次）或复方倍他米松（1 mg/ 次）等长效制剂，并

优先选择具有缓释效应的长效制剂；（3）注射频率

与间隔：同一关节注射频率不超过每年 3～4 次，两

次注射间隔不少于 3 个月；（4）感染控制：严格排

除感染风险较高的患者，注射操作必须严格无菌；

（5）关节积液处理：对于伴有关节积液的患者，应

先行穿刺抽液，以利于药物均匀分布，并以最低剂

量实现最大治疗获益；（6）个体化原则：糖尿病或

严重骨质疏松患者需谨慎评估后使用，注射后应配

合康复训练以巩固疗效；（7）知情沟通：在实施 GC
注射前，临床医生应与患者充分沟通，明确疗效预

期与潜在风险，确保治疗的合理性与安全性。

临床问题 6：在 KOA 的关节腔内治疗中，自体临床问题 6：在 KOA 的关节腔内治疗中，自体

富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）应采取富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）应采取

何种应用策略？何种应用策略？

推荐意见 6：推荐意见 6：PRP 关节腔内注射疗法在减轻

疼痛症状、改善关节功能方面显示出良好的临床

效果。PRP 的膝关节腔内注射治疗可用于 KL 分级

Ⅰ-Ⅲ级的 KOA 患者。对于 KL 分级为Ⅳ级的 KOA
患者，应在充分知情 PRP 可能疗效有限的前提下谨

慎尝试。（证据等级：高；推荐强度：强）

证据概述：目前关于腔内 PRP 注射治疗 KOA
的指南推荐呈现出由谨慎到积极的演变趋势：早期

的 OARSI（2019）［22］ 和 AAOS（2022）指南［43］ 由

于当时缺乏大规模高质量证据，对 PRP 仅持中立

或不推荐态度；ESCEO（2019）也未将其纳入常

规推荐，而是更强调 HA 和短期 GC 的应用［44］；中

国 2020 至 2023 年 PRP 注射疗法仅在部分专家共

识中提及，亦未形成强推荐。随着循证证据的积

累，2024 版《欧洲运动创伤学、膝关节外科与关

节镜学会－骨关节炎研究与生物制剂治疗倡议（the 
European Society of Sports Traumatology, Knee Surgery 
and Arthroscopy-Osteochondral Regeneration and Bone 
Implant Technology，ESSKA-ORBIT）》 将 PRP 定 位

为 KOA 的一线注射治疗（证据等级高），认为其疗

效优于 HA（注射后 3～6 个月内）和 GC（注射后

12 月内），安全性更高（证据等级中）［45］。可见，

旧版指南的不确定性主要源于当时证据不足，而最

新国际共识则基于更新的临床研究与基础研究，开

始明确支持 PRP 的临床应用。

当前，PRP 膝关节腔内注射治疗 KOA 已成为我

国临床普遍开展的治疗手段，多项国内指南和专家

共识均将其列为推荐的治疗选择之一，体现了其在

非手术治疗体系中的重要地位［46-47］。目前尚未发现

PRP 注射存在明确的特异性不良反应，整体安全性

较高。为了实现 PRP 治疗 KOA 的效益最大化，临

床医生在 PRP 治疗 KOA 的实际应用中也需要注意

以下原则和注意事项：（1）根据《膝骨关节炎阶梯

治疗专家共识（2018 年版）》，PRP 被放置在阶梯

治疗的较高层级，即应在基础治疗（如健康教育、

运动疗法）和药物治疗（如非甾体抗炎药、关节腔

注射 HA 或 GC）效果不佳时使用［48］；（2）需要注

意 PRP 的制备质量：中国输血协会临床输血管理

学专业委员会推荐使用自体单采技术制备 PRP，关

键质量控制指标包括：血小板浓度（为基线血液的
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3～5 倍，过高或过低的浓度都可能影响疗效），白

细胞含量［倾向于使用贫白细胞的 PRP（leukocyte-
poor PRP，LP-PRP），避免潜在的炎症风险］［49］； 

（3）避免影响 PRP 活性的可能因素：ESSKA-ORBIT 
（2024）共识提出，不建议 PRP 与 GC 或麻醉药混合

同时注射，如需同时注射麻药，麻药不建议穿入关

节腔；GC 关节腔注射有利于控制炎症，间隔 6 周后

可注射 PRP［45］；（4）多模式协同治疗：《中国膝骨

关节炎康复治疗指南（2023）》认为，PRP 注射后

必须配合肌力训练（如股四头肌强化）以巩固疗效 
（证据等级中）［50］；（5）充分知情沟通：PRP 注射

治疗目前仍属于高价格自费治疗项目，需要与患者

充分沟通治疗的成本－效益比。

综上，在基础物理治疗和药物治疗效果不佳

时，推荐膝关节腔内注射 PRP 治疗 KL 分级Ⅰ-Ⅲ级

的 KOA 患者。注射的 PRP 需要满足血小板的浓度

标准，推荐贫白细胞 PRP，并配合肌力锻炼等综合

治疗手段巩固治疗效果。具体的治疗疗程与注射间

隔应依据不同 PRP 制剂的使用说明书，并结合患者

的实际情况进行个体化制订。不推荐常规对 KL 分

级为Ⅳ级的 KOA 患者进行 PRP 注射治疗，如患者

强烈要求，需在患者充分知情治疗效果的前提下谨

慎尝试。

临床问题 7：自体浓缩生长因子（concentrated 临床问题 7：自体浓缩生长因子（concentrated 
growth factor，CGF）在 KOA 关节腔内注射治疗中的growth factor，CGF）在 KOA 关节腔内注射治疗中的

循证疗效与安全性如何？如何在临床实践中应用？循证疗效与安全性如何？如何在临床实践中应用？

推荐意见 7：推荐意见 7：CGF 作为新一代自体血小板生物

制剂，其活性组分具有良好的抗炎和组织修复功

能，可改善 KOA 的症状及功能，且安全性良好，是

KOA 关节腔内注射治疗中具有实际应用前景的新型

生物制剂。CGF 的适用人群是符合 PRP 治疗指征的

KL 分级为Ⅰ-Ⅲ级 KOA 患者，与 PRP 关节腔内注

射治疗方法类似，多次注射比单次注射效果更优。 
（证据等级：高；推荐强度：强）

证据概述：CGF 是新一代自体血小板生物制

剂，最早于 2006 年被提出和研制［51］，其逐步应用

开始于 2012 年，迄今逾 10 年的发展，并在口腔种

植［52］、毛囊修复［53］等多个领域得到了应用［54］。CGF
通过特定变速离心程序从自体静脉血中分离，全程

不添加抗凝剂或外源添加剂，最终获得富含各种高

浓度生长因子和纤维蛋白的凝胶状物质，纤维蛋白

形成网络结构后能使生长因子得以在高水平上持久

缓释［55-56］。多项体外研究和临床随机对照试验证实，

CGF 注射治疗 KOA 能够显著缓解疼痛和改善关节

功能，展现出令人鼓舞的临床应用前景。

CGF 采用新一代的无外源添加物富集技术进

行制备，具有更高的生物安全性［57］。具体体现如

下：（1）临床试验均报告 CGF 组无严重不良事件； 
（2）制备安全性：CGF 无需添加抗凝剂，制备过程

全程密闭，避免了过敏和感染风险，具有比 PRP 更

高的安全性；同时其白细胞含量较低，减少注射后

炎症反应；（3）免疫兼容性：CGF 的自体来源特性

彻底消除了免疫排斥风险。因此，CGF 在 KOA 治

疗中具有更理想的安全性，值得作为接受 PRP 治疗

患者的另一个具有潜在优势的选项。

国内外均有 CGF 显著改善 KOA 症状与功能的

循证证据：国外一项前瞻性随机对照临床研究表

明，单次注射 CGF 在 KLⅡ-Ⅲ级的 KOA 患者中能

显著改善注射后 1 个月和 6 个月的疼痛 VAS 评分

和关节功能 WOMAC 评分，改善程度显著优于注射

PRP 组（P<0.05），患者满意度分数最高，无严重

不良反应［58］。国内一项前瞻性多中心随机对照临床

试验（NCT06869200）入组 104 例 KLⅡ- Ⅳ级 KOA
患者，随机接受 PRP 或者 CGF 关节腔内注射治疗，

每周 1 次，连续 3 次，PRP 组患者每次采血量为 
30 ml，CGF 组患者每次采血量为 20 ml。研究结果

证实，CGF 组患者在注射后 1、2 和 3 个月的关节

功能 WOMAC 评分和疼痛 VAS 评分均显著优于 PRP
组，两组安全性指标相似［57］。CGF 在其他关节炎中

的应用也有报道：在一项国外开展的随机对照临床

试验中，60 例颞下颌关节骨关节炎患者随机分为

HA 单用组与 CGF 联合 HA 组，结果显示 CGF+HA
在缓解关节疼痛、改善功能障碍及促进髁突骨修复

方面均显著优于 HA 单用，提示 CGF 联合治疗方案

具有更佳的临床疗效与骨修复潜力［59］。

除缓解症状外，部分研究还报告了 CGF 组织

修复能力。CGF 中的 CD34+ 细胞和高浓度生长

因子（如血管内皮生长因子、转化生长因子 -β1）
可促进软骨再生，例如在颞下颌缺损的 CBCT 评

价中显示 CGF 组的骨皮质修复显著优于对照组

（P<0.05）［59］。CGF 因其致密的纤维蛋白网络结构，

使负载的生长因子呈现出“快速初始释放（约 1 周）

+ 缓慢持续释放（可超过 2 周）”的特点。因此，注

射间隔可根据病情需要设定为 1～2 周，也可延长至

3～4 周以上［60］。因此，在临床实践中可采用 CGF
多次注射方案，以期获得更大临床获益，尤其在软

骨修复领域具有潜在价值。

综上，现有的基础研究和临床研究证据为 CGF
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在 KOA 治疗中的应用提供了积极的支持，肯定了其

疗效优势和良好的安全性。CGF 作为一种新型治疗

选择，是具有实际应用前景的新型生物制剂，值得

在临床实践中予以关注和应用。同时，未来需要大

样本真实世界研究，以更全面地评估其长期疗效，

并进一步优化治疗策略。

临床问题 8：现阶段是否推荐外泌体 （exosome， 临床问题 8：现阶段是否推荐外泌体 （exosome， 
EXOs） 用于KOA 的关节腔内注射治疗的探索尝试？EXOs） 用于KOA 的关节腔内注射治疗的探索尝试？

推荐意见 8：推荐意见 8：EXOs 治疗 KOA 的研究正处于转

化阶段，在制备工艺、质量标准、成分标准及作用

机制方面取得了一些研究成果，并初步显示了安全

性和有效性，EXOs 作为无细胞靶向治疗产品对于

KOA 的治疗具有一定的应用前景。建议 EXOs 的

膝关节腔内注射在规范监管框架内开展临床研究。

（证据等级：低；推荐强度：弱）

证据概述：当前，关于 EXOs 治疗 KOA 的临床

循证证据处于研究阶段，EXOs（尤其是间充质干细

胞来源 EXOs，MSC-Exos）关节腔注射能显著改善

骨关节炎动物模型的软骨损伤、炎症反应及疼痛行

为，具有良好的软骨保护和修复作用，可能成为骨

关节炎治疗的潜在疗法［61-63］。

EXOs 在 KOA 人体中的临床应用已有多个临

床研究，取得较好研究结果，EXOs 相较于干细胞

具有低免疫原性和高生物相容性的优势，2025 年

国家药监局征求意见稿将 EXOs 纳入“先进治疗药

品”的监管范畴，国家药监局医疗器械标准管理中

心将部分在其他领域应用的含 EXOs 产品分类界定

为“药械组合”。2025 年来自智利的一项研究首次

将符合临床级标准的脐带间充质干细胞来源小细胞

外囊泡（small extracellular vesicles，sEV）从实验

室推向临床应用［64］，建立了可复制的制备与质控流

程，并在 1 例 KOA 患者中完成了首个人体关节腔

注射验证。该研究不仅在体外实验中证实 sEV 能

诱导巨噬细胞向抗炎 M2b 样表型极化、保护软骨

细胞基质合成，还在动物模型中显示其可促进透明

软骨再生、减轻滑膜炎症和骨质改变。该研究通

过 12 个月随访，采用安全性观察、MRI 影像学评

估、VAS 评分、WOMAC 评分等指标，结果显示无

不良反应，且患者疼痛缓解、功能改善并伴随软骨

信号改善［64］。2025 年一项国内研究也报导了关节腔

内注射人脐带间充质干细胞来源的 EXOs 治疗 KOA
的结果［65］，41 位 KOA 患者随机接受了（3×1011、

3×1011、5×1011）低、中、高 3 种剂量的 EXOs 关节

腔注射治疗，注射周期为每 3 周 1 次，共 3 次，并

进行了为期 9 个月的随访。结果显示：未见明显的

不良反应，患者肝肾功能及血液指标稳定；尤其

在高剂量组，患者在短短 21 d 后膝关节疼痛症状

明显减轻，持续改善一直到随访结束。MRI 检查

也发现，接受高剂量 EXOs 治疗的患者，软骨厚度

有轻微增加，关节积液和滑膜炎症也有所减轻［65］。 
当前，国际细胞外囊泡协会（International Society 
for Extracellular Vesicles，ISEV）编写的（minimal 
information for studies of extracellular vesicles，MISEV） 
2023 指南也对 EXOs 从临床前到临床转化研究进行

了规范指导［66］，通过统一细胞外囊泡研究的命名、

分离、表征与报告标准，确保研究结果的可比性、

可重复性与临床转化的可追溯性。

国际上及国内进行了大量临床研究，2023
年 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug 
Administration，FDA）已批准 Direct Biologics 进行一

项Ⅲ期试验，使用骨髓来源的外泌体 ExoFlo 治疗新

冠肺炎引起的急性呼吸窘迫综合征；2024 年 1 月，

FDA 批准Aruna Bio 公司针对其候选药物AB126（一

种未经修饰的神经细胞来源EXOs）治疗急性缺血性

脑卒中的研究性新药申请。中国目前 EXOs 干预研

究都是 IIT 研究，还没有中国国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，NMPA）

药品审评中心（Center for Drug Evaluation，CDE）批

准的注册试验。EXOs 在 KOA 治疗中展现出较大的

理论潜力，并有初步科学证据支持，处于从基础研

究向临床应用的转化阶段。目前尚无正式临床指南

或国际共识出台，。实现进一步临床转化仍依赖于

标准化的 EXOs 制备工艺、临床级产品的可靠生产、

监管机构的批准以及高质量、设计严谨的临床试验

将为进一步临床转化提供依据。

综上，EXOs 治疗KOA 的研究正处于转化阶段，

对于 KOA 的治疗具有一定的应用前景。现阶段其应

用必须在规范监管的临床试验框架之下，患者需签

署知情同意并接受长期随访。

临床问题 9：现阶段干细胞注射治疗在 KOA 中临床问题 9：现阶段干细胞注射治疗在 KOA 中

的治疗前景如何？应如何在临床实践中使用？的治疗前景如何？应如何在临床实践中使用？

推荐意见 9：推荐意见 9：现有循证证据提示，干细胞关节

腔内注射在 KOA 治疗中具有一定的应用前景，但

目前仍应在法律与监管框架内开展探索性实践。因

此，其使用必须在严格的伦理审查、规范的监管流

程以及充分的患者知情同意前提下实施。（证据等
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级：高；推荐强度：强）

证据概述：目前我国干细胞治疗的法律与监

管体系呈现“双轨制”模式，并正处于由“严格限

制”向“规范化发展”的关键转型阶段。一方面，

由 NMPA 主导的药品监管路径，将干细胞产品明确

归类为“药品”，企业需依循药品研发与注册程序，

经严格的临床试验验证并获批上市后方可进入临床

应用，但是截至目前，尚无干细胞产品获得正式批

准。另一方面，由国家卫生健康委员会主导的临床

研究路径，将干细胞应用定位为“临床研究”，仅

限于完成“双备案”的公立医疗机构开展，且必须

遵循公益性和免费原则，严禁任何形式的收费。鉴

于上述监管框架，临床医生在探索性应用干细胞治

疗时，应充分理解并严格遵守相关法律法规与伦理

要求，以确保研究的规范性与患者权益的保护。

现阶段，多项临床研究提示干细胞关节腔内注

射治疗在骨关节炎中具有一定潜在获益，但其长期

疗效与安全性证据仍亟需依赖更大样本量和更高质

量的循证研究加以验证。最新高质量系统评价和多

项随机对照试验显示，干细胞注射［主要为间充质干

细 胞（mesenchymal stromal cells，MSCs）］ 在 KOA
患者中可带来短期（3～12 个月）疼痛缓解和功能

改善，且短期内未见严重不良事件发生［67-68］。在

一项纳入 467 例 KL 分级为Ⅲ级 KOA 患者的多中

心、Ⅲ期、随机、双盲、安慰剂对照试验中，研究

者比较了关节腔注射自体培养扩增的脂肪来源间充

质干细胞与安慰剂的疗效，结果显示干细胞注射治

疗组在 WOMAC 评分等主要终点上较安慰剂显著改

善，且未见严重不良事件［69］。另外一项系统综述与

荟萃分析共纳入 19 项研究（其中 15 项随机对照试

验），涵盖 584 例 KOA 患者，结果显示 MSCs 关节

腔注射可在 6～12 个月随访中显著降低 VAS 评分和

WOMAC 评分，改善膝关节功能，且不增加不良事

件发生率，提示其为一种安全且具有潜力的治疗选

择［70］。

目前干细胞膝关节腔内注射治疗对软骨结构修

复的直接证据有限，不同临床试验中 MRI 和关节镜

下软骨再生改善的结果并不一致，多项高质量荟萃

分析未发现显著软骨厚度或质量提升［71-72］。

高质量系统评价和 Meta 分析显示，干细胞注射

治疗在短期内（注射后 2 年内）是一种相对安全的

膝关节炎治疗方法，不良事件主要为轻微、一过性

的局部反应，未报告严重并发症［70,73］。同时，文献

提示 MSCs 注射与对照组（如 HA、安慰剂）在不良

事件发生率上无显著差异，且未见感染、肿瘤、栓

塞、死亡等严重并发症［74］。然而，安全性的前提是

应在规范、获批的医疗机构进行，使用符合质量标

准的干细胞产品。干细胞注射的长期安全性数据仍

有限，需要进一步的研究来确立其安全特征，特别

是关于晚期并发症风险的信息。

综上，根据现阶段的循证证据，干细胞注射治

疗 KOA 在临床试验框架下是展现出了令人鼓舞的

治疗潜力。针对符合法律规定的干细胞注射治疗探

索，干细胞治疗 KOA 的临床试验应在伦理委员会

批准、严格监管和患者充分知情同意下进行，遵循

GCP 和相关法规，避免商业化、无监管的应用。

临床问题 10：不同类型的关节腔内治疗制剂联临床问题 10：不同类型的关节腔内治疗制剂联

合使用能否进一步增加临床获益？合使用能否进一步增加临床获益？

推荐意见 10：推荐意见 10：特定的联合治疗方案可能会比

单一制剂治疗带来更多的临床获益，应在排除配伍

禁忌后，综合考虑单一制剂治疗效果、多重病因病

机、患者预期和经济情况的前提下，综合评估并个

体化应用。（证据等级：中；推荐强度：弱）

证据概述：不同文献中对于多种膝关节腔内注

射制剂的联合使用的定义存在分歧，多种制剂同期

注射与序贯注射多被一起定义为“联合使用”，导

致文献结论存在偏倚。HA+PRP 或 HA+GC 的联合

使用是目前临床实践中最常见的注射方案，也是

文献报道相对较多的注射方案。研究表明，HA 与

PRP 注射在改善膝关节疼痛和功能方面优于单独

使用，且具有更持久的疗效。一项网络荟萃分析

（37 项随机对照临床研究，纳入 5 089 例患者）显

示，HA+PRP 注射在 1 年时的疼痛缓解和功能改善

最优，其次为 PRP 单独注射、HA+CS、HA 单独注

射，单独使用 GC 疗效最差［7］。多项 Meta 分析提示，

HA+PRP 注射在 6 个月和 12 个月随访时，VAS 评

分、WOMAC 评分、Lequesne 改善均优于单独注射，

且安全性良好［75-77］。HA+GC 治疗具有实现两种药物

短期与长期效果互补的潜力：一项包含 8 项 RCT 的

荟萃分析显示，HA+GC 注射在 2～4 周、24～26 周

及 52 周时的疼痛缓解效果优于单独 HA 注射，且不

增加不良反应风险［78］。

根据已有文献证据，特定的联合治疗方案可能

带来更好的临床获益，但这些证据的可靠性因已有

研究的联合治疗方案概念存在混淆，仍需通过大规

模、多中心的随机对照试验进一步确认最佳的联合

治疗方案。对 KOA 患者行膝关节腔内联合注射治

疗，应在排除配伍禁忌后，综合考虑单一制剂治疗
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效果、多重病因与病机、患者预期和经济情况的前

提下，综合评估并个体化应用。
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