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【摘要】　膝骨关节炎（KOA）常见于中老年人群，其典型症状为膝关节疼痛、畸形和活动受限。早

期KOA（EKOA）概念模糊，临床诊疗常被忽视。EKOA的诊断和有效防治有助于延缓病情进展，降低

中晚期KOA的发生率。为规范EKOA的临床诊疗，中国老年保健协会骨关节分会启动了EKOA非手

术诊疗指南的制订工作，遴选出临床医师最为关注的专业问题，包括EKOA的定义、诊断、非手术治疗

及策略，最终形成了 13条推荐意见，旨在提高EKOA诊疗的水平和科学性，进而延缓EKOA患者病情

的进展，提高患者生活质量，减轻社会疾病负担。
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【Abstract】 Knee osteoarthritis (KOA) is common in middle‑aged and elderly populations, 
with typical symptoms including knee joint pain, deformity, and restricted movement. The concept 
of early KOA (EKOA) is ambiguous, and clinical diagnosis and treatment are often overlooked. The 
diagnosis and effective prevention of EKOA can help delay the progression of the disease and reduce 
the incidence of mid‑to‑late stage KOA. To standardize the clinical diagnosis and treatment of EKOA, 
the Osteoarthrosis Committee of Chinese Aging Well Association has initiated the development of 
non‑operative treatment guidelines for EKOA, selecting key clinical issues of concern to clinicians, 
including the definition, diagnosis, and non‑operative treatment and strategies for EKOA. 
Ultimately, a total of 13 recommendations were formulated with the aim of raising the level and 
scientificity of EKOA diagnosis and treatment, thereby delaying the progression of EKOA in patients, 
improving their quality of life, and reducing the societal burden of the disease.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是中老

年人群的常见疾病，KOA 主要临床表现为膝关节

疼痛、肿胀及活动受限，主要病理表现为膝关节软

骨的纤维化、磨损、剥脱等，伴发滑膜充血水肿及骨

赘形成等。随着社会老龄化的加剧，在未来数十年，

该病引起的社会和家庭负担将进一步加重［1‑3］。早

期 KOA（early‑stage KOA，EKOA）是 KOA 病程的早

期阶段，其特点是骨、软骨下骨等组织破坏的程度

相对较轻。对于EKOA的重视和治疗，有助于减缓、

停止或逆转疾病进展。通常将 Kellgren‑Lawrence
分级（K‑L 分级）0~Ⅱ级或 0~Ⅰ级作为 EKOA 的依

据，但其定义一直存在争议［4‑7］，临床运用因此受到

限制。同时，MRI等技术的快速发展和普及，也为

EKOA的定义及诊断提供了支持［8］。

相较于中晚期KOA，EKOA的诊疗重点在于及

时诊断、缓解疼痛和恢复功能，同时需特别关注膝

关节软骨、软骨下骨等组织损伤，促进其修复，达到

延缓、阻止甚至逆转 EKOA 进展的目的。目前，国

内外对于EKOA的诊治还未引起足够的重视，非手

术治疗是 EKOA 的主要治疗手段，包括基础治疗、

外用药、口服药、关节腔注射和生物疗法等。近年

来，具有潜在修复作用的生物疗法得到进一步的开

展和研究，这也使得EKOA的诊疗理念和思路有所更

新。为了优化EKOA诊疗策略、规范非手术治疗等诊

疗行为，中国老年保健协会骨关节分会组织国内骨

科及相关领域专家，根据近年来EKOA诊疗的最新研

究进展，并参考国内外相关的指南，制订了《早期膝骨

关节炎诊断与非手术治疗指南（2024版）》。

第一部分 指南制订过程

一、指南适用人群

可供骨科、骨伤科、风湿免疫科、疼痛科、针灸科、

康复科医师以及相应的专科护士等医护人员参考。

二、指南制订方法

本指南的制订遵循指南研究与评价工具

（Appraisal of Guidelines Research and Evaluation，
AGREE Ⅱ）以及世界卫生组织（WHO）指南制订手

册对于临床实践指南构建的概念与过程框架。制

订过程严格按照预先制订的计划书开展，报告过程

参考国际实践指南报告规范（Reporting Items for 

Practice Guidelines in Healthcare，RIGHT）。本指南

已于国际实践指南注册与透明化平台注册（注册

号 ：PREPARE‑2023CN905）。 本 指 南 制 订 自

2023年4月启动，2024年5月定稿，历时13个月。

三、指南发起单位

本指南由中国老年保健协会骨关节分会发起，

来自全国各地几十位临床专家参与了指南制订，北

京大学第三医院临床流行病学研究中心专家提供

了指南制订方法学和循证医学证据评价方面专业

的指导和支持。

四、利益冲突声明与处理

指南任务启动会议前，所有专家均做出利益关

系声明，签署、完成利益声明表，并一致同意在指南

中发表此声明。

五、临床问题确定与遴选

本指南的编写组严格按照人群、干预措施、对

照和结局原则（Population， Intervention， Control 和
Outcome，PICO）构建问题，并选择了相关的结局指

标。编写组通过调研、咨询、收集和讨论临床问题，

并 运 用 兰 德/加 州 大 学 洛 杉 矶 分 校 法

（RAND/UCLA）进行 3~4轮问卷专家匿名反馈和专

家意见逐一群体讨论。对于存在异议的问题，进行

了深入的探讨和分析。

六、证据检索

针对纳入的临床问题，按照 PICO 原则和纳入

排除标准进行证据检索：（1）检索数据库，中文数

据库（中国知网和万方）和外文数据库（PubMed、
Web of science、Embase 和 Cochrane Library），采用

主题词和自由词相结合的方式检索相关文献，检索

时间为建库至 2023 年 6 月 30 日。（2）检索研究类

型，优先检索系统综述、荟萃分析、临床对照研究、

队列研究及病例对照研究等。（3）在指南正文成稿

前，草拟专家对最近发表的证据进一步检索，更新

检索的时间为 2023 年 9 月 15 日。共检索到文献

9 013 篇文献，剔除重复文献 1 694 篇，排除非相关

文献6 267篇，阅读全文后最后纳入文献 286篇。

七、证据评价

依据WHO指南制订指导手册专家推荐意见分

级评估、制订及评价（Grading of Recommendations 
Assessment， Development and Evaluation，GRADE）
方法（http：//www.grade‑workinggroup.org/）对证据体
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的证据质量和推荐意见的推荐强度进行分级

（表 1、2），其中推荐强度根据专家咨询意见增加了

“专家共识（GPS）”强度，是指基于非直接证据或专

家意见、经验形成的推荐。

八、推荐意见形成

指南制订小组按证据评价结果，初步形成

21 条推荐意见。先后经过一轮启动会、三轮改良

德尔菲法共识会以及一轮终审会后，最终确定了

13条推荐意见强度和推荐方向。

九、指南外审

本指南在发布前进行了同行评议，并对评审意

见进行了修改和回复。

十、专家指南发布和更新

该指南的形成与发表严格按照RIGHT 的要求

规范、系统、透明地进行。同时，制订小组计划每

3年进行更新。

十一、专家指南传播、实施和评价

指南出版后，将通过中国老年保健协会骨关节

分会进行传播和推广。具体方式包括：（1）指南将

以中文方式传播，并出现在学会相关网站；（2）在各

级骨科相关会议或学习班上持续传播 3 年；（3）以

报纸、期刊、手册、小册子等形式出版传播；（4）通过

网络线上、手机 App 课程等进行传播。同时，对指

南的传播情况、专业人员的掌握情况、临床结局的

改变及经济效益进行评价和总结。

第二部分 EKOA的定义、诊断、分型及鉴别诊断

一、EKOA的定义

推荐意见 1：EKOA的定义满足：（1）膝关节疼

痛时间>1个月。（2）以负重（站立）位膝关节X线片

K‑L分级 0~Ⅱ级。（3）MRI表现至少满足以下 1项：

①全器官磁共振成像评分（WORMS）软骨形态评分

1~5分；②WORMS骨髓水肿评分 2~3分。（推荐强

度：1，证据等级：B）

证据概述：EKOA 的定义存在界定不清的问

题。目前，对于EKOA的定义元素包括X线影像学

参数 K‑L 分级、MRI 影像学软骨、软骨下骨骨髓损

伤、症状、体征等。X 线是许多定义 EKOA 的重要

元素之一，以负重（站立）位的膝关节正侧位X线片

为依据，用 K‑L 进行分级（表 3）［9］。根据本指南工

作组检索文献显示，2018 至 2023 年共 4 项涉及

EKOA的荟萃分析，其中 54项研究将K‑L分级作为

EKOA的定义［10‑13］。关于EKOA的文献 286篇中，有

110篇将 K‑L 分级作为 EKOA 的定义，其中 54篇将

K‑L分级 0~Ⅱ级作为 EKOA的定义，10篇将 K‑L分

级Ⅱ级作为EKOA的定义，19篇将K‑L分级 0~Ⅰ级

作为 EKOA 的定义。为了统一辨识、便于推广，本

指南建议K‑L 0~Ⅱ级作为EKOA的定义之一。

近年来 MRI 的快速发展为 EKOA 的精准定义

创造了条件，相比于传统的 X 线检查，MRI 能进一

步探明软骨、半月板、骨髓、髌下脂肪垫、滑膜等组

织结构信号改变。在基于 MRI的评分中，WORMS
评分是较常见的评分之一［14‑15］，该评分包含了软

骨、软骨下骨骨髓及半月板等评分。考虑到半月板

损伤可作为一个独立的疾病存在，而软骨和骨髓病

变是 KOA 的重要征象，因此将软骨损伤和软骨下

骨 骨 髓 水 肿 作 为 定 义 EKOA 的 元 素 之 一［16］。

WORMS 评分详细描述了软骨损伤和软骨下骨骨

髓损伤的评分标准，并且具有较好的可靠性［17‑18］。

WORMS评分将膝关节分为 15个区域，其主要根据

软骨形态进行软骨损伤情况的评分（图 1），骨髓范

围的大小进行软骨下骨骨髓损伤情况的评分

（图 2）。同时，笔者结合目前文献意见，综合目前

的研究意见，本指南将 MRI 上显示的软骨损伤退

表3 膝骨关节炎Kellgren‑Lawrence 分级［9］

分级

0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

描述

正常

关节间隙可疑狭窄，可能有骨赘

明确的骨赘，关节间隙正常或可疑狭窄

中等量骨赘，关节间隙明确狭窄，软骨下骨部分硬化，可
能有畸形

大量骨赘，关节间隙明确狭窄，软骨下骨严重硬化，明确
的畸形

表1 本指南中涉及的推荐强度分级与定义

推荐强度分级

强推荐（1）
弱推荐（2）
专家共识（GPS）

定义

明确显示干预措施利大于弊

利弊不确定或干预措施可能利大于弊

基于非直接证据或专家意见、经验形成的推荐

表2 本指南中涉及的证据质量分级与定义

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

定义

非常有把握观察值接近真实值

观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很
大，对观察值有中等把握

观察值可能与真实值有很大差别，对观察值的
把握有限

观察值与真实值可能有极大差别，对观察值几
乎没有把握
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变、骨髓水肿等作为 EKOA 的定义之一，并用

WORMS评分对软骨形态、骨髓水肿评分。

二、EKOA的诊断及诊断依据

本指南提出的 EKOA 诊断标准参考美国风

湿 病 学 会（ACR）标 准［20］、欧 洲 抗 风 湿 联 盟

（EULAR）诊断建议［21］、日本 EKOA 学会［22］及国

际骨关节炎研究学会（OARSI）的影像学研究［23］，

具体见表 4。

根据患者的病史、症状、体格检查以及影像学

检查可诊断 EKOA。EKOA 通常以慢性劳损为主，

问诊时需要了解患者的年龄、职业习惯、运动习惯、

身高、体重等情况。年龄、肥胖或者超重、女性等是

EKOA 的风险因素［24］。针对 EKOA 患者的年龄界

限，目前国内外文献都无明确的年龄设定，多数定

义EKOA的文章患者年龄在 40岁以上［4， 25‑26］。一项

系统综述显示，相比于久坐的职业，需要长期负重

的职业群体更容易患EKOA［27］。

膝关节疼痛是 EKOA 的主要症状之一［28‑32］，同

时常伴随活动受限、肿胀等。疼痛通常于活动后

加重，休息后缓解，蹲下站起、上下楼梯痛等症状，

大部分研究显示疼痛持续时间>1 个月［4， 33‑37］。除

了膝关节疼痛，还有伴随关节僵硬（<30 min）
症状。

体格检查中关节间隙压痛和骨摩擦感（音）是

最常见的体征。在对膝关节疼痛患者进行的队列

研究中，发现关节间隙压痛可预测KOA的发生［22］。

有多项研究显示，髌股关节炎的发生往往早于胫股

关节炎，而骨摩擦感（音）是髌股关节炎的相关体

征［38‑39］。此外，有研究显示爬梯试验阳性（SCT）可

早于膝关节影像学改变 2~3年出现［30］，有助于识别

EKOA［35， 40］。

影像学检查以X线检查和MRI检查为主。X线

检查以负重（站立）位膝关节正侧位片，临床医师可

根据 X 线观察骨赘、膝关节间隙等进行 K‑L 分级。

MRI检查可观察到膝关节的软骨厚度、缺损、骨髓

水肿、关节积液以及膝关节半月板变性等情况，对

于 EKOA 的临床诊断具有额外价值，可用于 EKOA
的鉴别诊断和临床研究［41］。超声因经济、无辐射等

优势，已作为临床诊断的重要工具之一。超声检查

可观察到关节边缘骨赘、软骨退变、滑膜炎、关节积

液、腘窝囊肿及半月板膨出等病理改变［42‑44］。由于

超声检查对骨赘和滑膜炎的敏感性较高，因此在

EKOA的诊断以及相关滑膜炎的评价中，超声检查

具有重要的临床参考价值。然而，目前超声检查尚

缺乏特定的标准用以区分 EKOA 和中晚期 KOA。

CT上EKOA通常表现为软骨下骨硬化、骨赘等，站

立式 CT（如锥形束 CT）可检测负重位下的膝关节，

相比于传统 CT具有一定的应用前景［41‑45］。实验室

检查不是诊断的必要条件，但在症状不典型时，可

作为鉴别诊断的依据。

三、鉴别诊断

推荐意见 2：EKOA 需与外伤性膝关节损伤、

表4 早期膝骨关节炎（EKOA）诊断标准

序号

1
2
3
4
5

6

条件

超过1个月反复膝关节疼痛

年龄≥40 岁
关节僵硬≤30 min、蹲下站起痛、上下楼梯痛

活动时有骨摩擦音（感）、关节间隙压痛

负重（站立）位X线片示关节内未见明显改变，或有骨赘和
（或）关节间隙有可疑的狭窄

MRI 示出现局限性或弥漫性软骨损伤（范围≤75%），或任
意区域内软骨下骨骨髓水肿（范围≥25%）

注：满足诊断标准1+2+3+4+5或1+6即可诊断EKOA

图 1 全器官磁共振成像评分（WORMS）软骨形态评分［19］ 
0分：正常；1分：软骨正常厚度，局部T2加权像增强；2.0分：部分

软骨缺损，宽度<1 cm；2.5分：全层软骨缺损，宽度<1 cm；3分：多

个部位软骨缺损，与正常厚度区域混合，或是部分软骨缺损，宽

度>1 cm但小于区域的 75%；4分：弥漫性（≥75%的区域）部分软

骨缺损；5分：多个部位软骨全部缺损，或全层软骨缺损，宽度>
1 cm 但小于该区域的 75%；6 分：弥漫性全层软骨缺损（大于该

区域的75%）

图 2 全器官磁共振成像评分（WORMS）骨髓水肿评分［19］ 
0 分：正常；1 分：软骨下骨骨髓水肿范围≤25%；2 分：25%<软骨

下骨骨髓水肿范围<50%；3分：软骨下骨骨髓水肿范围≥50%
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类风湿关节炎、感染性膝关节炎、痛风性关节炎及

慢性软组织劳损性等疾病进行鉴别。（推荐强度：

GPS）
证据概述：对于 EKOA 的诊断，需要与其他引

起膝关节疼痛的疾病进行鉴别，特别是一些疾病的

早期阶段。常见的鉴别诊断包括外伤性膝关节损

伤、类风湿关节炎、感染性膝关节炎、痛风性关节炎

和慢性软组织劳损等。外伤性膝关节损伤通常有

明确的外伤史，急性起病，常见的损伤包括前交叉

韧带断裂、半月板撕裂等［46‑47］。类风湿关节炎多发

生于中青年，早期症状可能与 EKOA 的症状相似，

好发于双手小关节，也可以发生于膝关节，特点为

多对称性，晨僵时间常超过 1 h，实验室检查可发现

类风湿因子阳性，红细胞沉降率和血清C反应蛋白

升高等改变［48‑49］。感染性膝关节炎通常起病较

急，疼痛较剧烈，表现为短时间内出现红、肿、热、

痛，并有活动受限，可有全身症状，如高热、寒战

等，实验室检查可发现感染性指标升高，如红细胞

沉降率、血清C反应蛋白、降钙素原、关节液炎症指

标和中性粒细胞等［50］。痛风性关节炎最常发生第

一跖趾关节，膝关节也可发生，主要表现为红、肿、

热、痛，通常为非对称性的，急性发作时疼痛较剧

烈，实验室检查可发现高尿酸血症［51］。慢性软组织

劳损包括鹅足滑囊炎、髌腱炎等，此类疾病在鹅足

或髌腱处有明显的压痛，且常伴膝关节其他病变，

结合MRI进行鉴别［52］。

四、EKOA中医分期、辨证分型和治法

EKOA 的辨证分型参考现有 KOA 分型［53‑54］，经

改良德尔菲法，并结合专家讨论，将 EKOA 分为气

滞血瘀证、寒湿痹阻证、湿热痹阻证及肾虚髓减证。

1.气滞血瘀证型：主要因长期劳损或外力直接

损伤筋骨，表现以膝关节刺痛为主，面色晦暗或黧

黑，舌质紫暗，或有瘀斑，脉弦涩面色，治宜活血化

瘀，通络止痛。

2.寒湿痹阻证型：主要因机体外感寒湿之邪，

表现为膝关节冷痛，同时腰身重痛，舌质淡， 苔白

腻，脉紧或沉，治宜散寒祛湿止痛。

3.湿热痹阻证型：主要因机体外感湿热之邪，或

病变日久，郁而化热，表现为膝关节热痛，同时口渴烦

闷，舌质红、苔黄，脉滑数，治宜清热利湿，通络止痛。

4.肾虚髓减证型：主要因机体肾气不足，精髓

亏减，表现为膝关节酸痛，同时腰膝酸软无力，劳累

后加重，舌质红，少苔，有瘀斑，脉沉细无力，治宜益

肾调髓。

第三部分 EKOA的非手术治疗及策略

一、基础治疗

推荐意见 3：推荐对 EKOA 患者进行健康教育

与自我管理、体重控制、运动疗法、物理治疗以及使

用膝关节辅具等基础治疗。（推荐强度：1，证据等

级：A）
证据概述：健康教育的途径包含讲座、门诊宣

教、媒体（影音、图文）、社交工具等方式。健康教育

的内容包含EKOA疼痛产生的机制、疾病的预后转

归、疾病进展的风险因素，同时指导患者管理生活

方式、改变不良的生活及工作习惯，如避免长时间

跑、跳、蹲，同时减少或避免爬楼梯、爬山等［1， 55］。

体重控制是EKOA的重要基础治疗方式之一，

肥胖（体质指数>28 kg/m2）可加速EKOA的进展，加

重患者的症状［56］。有研究显示，减重可延缓EKOA
膝关节影像学进展［57］。同时，另一项荟萃分析显

示，每减轻 1% 体重，可降低 2% 的疼痛、功能和僵

硬相关评分［58］。

运动疗法可缓解EKOA的疼痛，改善关节活动

度，增加膝关节周围肌肉力量，提高膝关节稳定性，

改善本体感觉并延缓疾病进程［59‑60］。一项纳入

152项随机对照试验的荟萃分析显示，运动疗法的

止痛作用与口服非甾体抗炎药（NSAIDs）相当［61］。

运动方式包含有氧运动、抗阻运动以及有氧和抗阻

运动结合［59］。运动形式可以是居家自主运动或者

是有监督下的运动［62‑63］。目前，尚无足够的证据推

荐最佳运动方式，可选择的运动包括但不限于步

行、膝关节周围肌肉力量训练、膝关节非负重训练、

水上运动等［64‑66］。中医与运动疗法相对应的方式

称为练功或导引。练功或导引不仅能改善 EKOA
患者的疼痛以及功能，还可以改善患者的心理情

绪。目前主要的练功或导引方法包含太极拳、八段

锦、易筋经等［67‑69］。运动疗法的强度建议循序渐

进、规律锻炼、逐步加强，以达到适合个人的运

动量。

物理治疗可改善局部血液循环、减轻炎症反

应，达到减轻关节疼痛、缓解关节僵硬的目的。物

理治疗包含热疗、水疗、泥浴等疗法［70‑72］。

膝关节辅具如手杖、拐杖、助行器、膝关节减压

支具可用来分担关节应力，特别是针对减重效果不

佳而导致膝关节压力过大的EKOA患者，可辅助缓

解膝关节症状［60， 73‑75］。针对下肢力线异常的EKOA
患者，通过楔形鞋垫等改变负重力线治疗EKOA的
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效果尚存争议，需要进一步研究［76‑77］。

二、局部外用药物

推荐意见 4：推荐使用局部外用 NSAIDs 作为

EKOA 的一线用药。也推荐根据辨证论治局部外

用中药。（推荐强度：1，证据等级：A）
证据概述：EKOA 处于 KOA 的早期阶段，起病

早，病程短，局部外用NSAIDs可作为一线治疗方案

优先选用。外用 NSAIDs 有不同制剂，如凝胶、乳

霜、喷雾或贴片配方应用于患处［78］。外用 NSAIDs
总体安全性好，胃肠道、心血管等不良事件发生率

比口服NSAIDs药物低。有部分患者会出现皮肤反

应，研究显示使用贴片或外用药物载体中含有二甲

基亚砜者不良事件发生率增高［79］。一项基于真实

世界的荟萃分析显示，外用 NSAIDs 药物止痛及改

善功能的效果比对乙酰氨基酚好，但不及口服

NSAIDs［80］。但也有研究显示，部分外用 NSAIDs 药
物如洛索洛芬钠凝胶贴膏、酮洛芬凝胶贴膏等有效

性与口服 NSAIDs相当［79， 81‑83］。

外用中药，包含中成药贴膏、膏药或药膏，辨证

施药，效果更好。中药成分能够透过局部皮肤被吸

收，直接在关节及其周围组织产生作用，发挥局部

镇痛、抗炎及改善微循环的功效，有助于减轻关节

周围软组织的肿胀。外用中药根据不同的症状、体

征辨证为相应的证型进行药物的选择，如寒湿痹阻

证可用复方南星止痛膏、骨通贴膏等，肾虚髓减证

或肾虚筋脉瘀滞证可用筋骨止痛凝胶等［84‑87］。

三、口服药物

推荐意见 5：对持续性膝关节疼痛或外用药物

无效的 EKOA 患者，推荐口服 NSAIDs 药物作为缓

解疼痛的一线口服药物；阿片类镇痛药列为二线口

服药物。（推荐强度：1，证据等级：B）
推荐意见 6：推荐酌情使用改善 EKOA 病情的

慢作用药物。（推荐强度：1，证据等级：B）
推荐意见 7：对于 EKOA，口服中药需辨证论

治。（推荐强度：2，证据等级：B）
证据概述：口服药物治疗是疼痛管理的重要治

疗手段之一，包括 NSAIDs止痛药，阿片类止痛药，

改善病情的慢作用药物和中药等。

口服 NSAIDs 止痛药包括非选择性 NSAIDs 和
选择性环氧合酶 2（COX‑2）抑制剂。口服 NSAIDs
类药物有潜在的胃肠道、心血管和肾脏系统等不良

反应［88‑92］。OARSI、ACR 等多个学会建议，NSAIDs
使用过程中出现胃肠道反应的患者，推荐使用选择

性 COX‑2 抑制剂，或非选择 NSAIDs 类药物和质子

泵抑制剂联用。不建议慢性肾病Ⅳ和Ⅴ期患者使

用 NSAIDs，Ⅲ 期患者使用 NSAIDs 需要进行评

估［93］。NSAIDs 可增加心血管不良事件风险，使用

前应评估心血管风险［94‑95］。研究表明镇痛药物汉

防己甲素具有 COX‑2 选择性抑制和心脏保护作

用［53， 96］，是有心血管风险患者可选药物。

阿片类药物止痛效果较强，但有一定的不良反

应，包括头痛、头晕、嗜睡和可能的成瘾性等［97‑98］。

与 NSAIDs 药物相比，弱阿片类药物可能会增加死

亡、血栓和骨折的风险［99‑101］，因此建议列为二线口

服止痛药。

改善病情的慢作用药物包括氨基葡萄糖、硫酸

软骨素、双醋瑞因等，可延缓进展缓解关节疼

痛［102‑104］。但也有研究发现，上述治疗方式未能减

轻关节疼痛或延缓疾病进展［104］。目前该类药物的

作用尚存争议，可进行酌情使用。

中医将EKOA归为“痹证”范畴，其口服中药治

疗分为中草药汤剂和中成药。中草药汤剂和中成

药都需要对患者进行准确诊断和辨证论治，根据辨

证论治确定相应的治法和方药。中草药汤剂主要

包括用于气滞血瘀证的血府逐瘀汤（《医林改错》），

寒湿痹阻证的蠲痹汤（《医学心悟》），湿热痹阻证的

四妙散（《成方便读》），肾虚髓减证的左归丸、右归

丸（《景岳全书》）或调髓方等［53， 105］，同时根据不同

的症状进行化裁加减药物。中成药包括可用气滞

血瘀证的瘀血痹片、恒古骨伤愈合剂，肾虚髓减证

的尪痹胶囊、金天格胶囊、复方杜仲健骨颗粒、骨健

口服液等［105‑110］。虽有部分研究证明中草药汤剂和

中成药可起到改善疼痛、修复软骨损伤、延缓疾病

进展的作用，但其机制和疗效仍需长期随访、大样

本临床研究进行探究与证实。

四、关节腔注射

推荐意见 8：关节腔注射玻璃酸钠，可改善

EKOA 的病情，减少口服止痛药的用量。（推荐强

度：2，证据等级：B）
推荐意见 9：EKOA急性发作疼痛明显，或伴明

显积液，可使用关节腔注射糖皮质激素，但频繁注

射该类药物有软骨、软骨下骨损伤的可能，建议同

一部位每年注射不应超过 3次。（推荐强度：1，证据

等级：A）
推荐意见 10：EKOA关节腔注射治疗是侵入性

治疗，存在关节感染的风险，必须由专业人员在专

门处置室进行严格无菌规范操作。（推荐强度：1，证
据等级：B）
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证据概述：关节腔药物注射是EKOA的一种治

疗方式，通过将药物直接作用于病变部位，达到治

疗目的。玻璃酸钠是一种高分子量黏多糖，是构成

软骨基质和滑液的重要成分，其主要作用是通过补

充关节内透明质酸的含量，起到润滑的物理作用，

保护关节软骨，从而减轻疼痛和改善功能。虽然目

前玻璃酸钠可改善关节疼痛和功能，但在软骨保护

和延缓疾病进程中的作用尚存争议［111‑112］。一般认

为，越高的分子量，作用时间将会越长，可减少注射

的频次［113‑114］。玻璃酸钠的经典注射疗法是每个疗

程 3~5次，每年 1~2次。高分子量玻璃酸钠如丁甘

交联玻璃酸钠，单次注射可达成相似的疗效，可降

低感染风险［115‑118］。关节腔注射玻璃酸钠的整体安

全性高，同时可减少 NSAIDs使用，减少胃肠道、心

血管风险等［119］。医用几丁糖也可作为关节腔注

射疗法的选择，具有良好生物学活性，恢复关节滑

液流变性，可缓解疼痛，改善关节功能，保护

软骨［120］。

糖皮质激素通过减轻组织充血、渗出及炎性细

胞浸润，在一定程度上缓解疼痛、肿胀和改善功能，

但作用时间较短，且对疾病进展并无延缓作用［121］。

糖皮质激素长期使用有软骨破坏作用［122］。对于

EKOA，除一些急性发作疼痛持续，或伴明显肿胀、

持续疼痛无法缓解的情况外，不建议使用糖皮质激

素。同时，每年同一部位注射次数不应超过 3 次，

每次注射间隔时间不短于 3~6个月［122］。

需注意的是，关节腔注射技术是有创性治疗，

存在感染风险，临床医师应在专门处置室内进行操

作，在操作过程中需严格按照无菌规范操作［122］。

五、生物疗法

推荐意见 11：当其他治疗疗效不佳时，可推荐

生物疗法进行 EKOA 治疗。（推荐强度：2，证据等

级：B）
证据概述：生物疗法是指利用新的生物制备技

术，将人体细胞、生物活性因子等作为治疗药物的

治疗方式，主要包括富血小板血浆（PRP）、间充质

干细胞（MSCs）和相关细胞因子等。理论上，这些

生物疗法可以改善关节退变组织结构的代谢，促进

包括退变软骨在内的修复［123］。

PRP由少量血浆和高浓度的自体血小板组成，

需通过血液离心制备而成［124‑125］。多数研究证实，

PRP 的持续作用时间在 6~12 个月以上［13， 121］，同时

一个疗程3次PRP注射的效果更好［13， 124］。

MSCs可从多种组织中分离出来，包括骨髓液、

脂肪组织、脐带血和滑膜组织等［126‑127］。研究证实，

关节腔注射脂肪MSCs 6个月内，EKOA患者疼痛症

状和关节功能显著改善［128］。有研究报道，自体脂

肪MSCs或脂肪间充质血管成分还有一定的促进软

骨再生能力［129］。

生物疗法还有相关细胞因子如自体脂肪微片

段（MFAT）。MFAT是通过对自体脂肪组织进行处

理，保留完整的血管基质成分，提取物包含丰富功

能的细胞和生长因子，起到减轻疼痛、改善关节功

能、促进组织修复的作用，目前正逐步应用到临床

治疗，且取得较好的临床效果［130‑133］。

总体来讲，生物疗法有一定应用前景，但仍需

更多高质量、证据充分、有说服力的临床研究。同

时，需要对相关生物疗法进行标准化和规范化，有助

于科学、准确地判断治疗效果。目前对生物疗法的

使用比较谨慎，部分生物疗法还在临床试验阶段。

一般在其他治疗效果不佳时，可考虑使用生物疗法。

六、中医适宜技术

推荐意见 12：EKOA 的中医适宜技术包含针

灸、针刀、耳穴压豆、推拿手法等适宜技术。（推荐强

度：2，证据等级：B）
证据概述：中医适宜技术通常指安全有效、成

本低廉、简便易学的中医药技术，如针灸、针刀、耳

穴压豆、推拿手法等。

针灸治疗EKOA以辨证取穴为要，根据不同的

证型选取相应的穴位，达到扶正祛邪、调和阴阳、温

通经络等作用。针灸分为针刺、艾灸以及温针灸

等，能减轻EKOA患者疼痛，改善膝关节活动度，有

潜在的临床疗效优势［134‑139］。

针刀疗法通过切割、分离、剥铲等方式，调节和

松解肌腱韧带等软组织，对膝关节周围包含髌上

囊、髌下脂肪垫、内外膝眼、胫骨侧内外侧韧带、髂

胫束、鹅足等组织进行松解，可缓解膝关节疼痛，改

善膝关节功能［140‑143］。

耳穴压豆是指通过刺激耳廓上相应的反应点

及穴位，起到防病治病的作用，尤其在于止痛方面，

有较好的疗效，在中国已经使用了2 000余年［144‑145］。

有文献报道，耳穴压豆可用于治疗EKOA，其镇痛作

用可有效减少NSAIDs的用量，且安全性较好［146‑148］。

推拿手法是通过点按、按摩、拿捏、屈伸、拔伸

等基本手法组成的多种理筋、整骨手法，达到舒筋

活络、活血化瘀、松解关节等作用，可改善膝关节的

疼痛、肌力以及活动度等。目前推拿手法种类繁

多，但对于EKOA起效的作用效果相当［149‑152］。
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中医适宜技术虽然总体的临床文献支撑相对

较少，但其临床应用实践悠久，随着更多的临床研

究开展，其疗效不断地被进一步证实。

七、EKOA的非手术治疗策略

推荐意见 13：临床医师可根据EKOA患者情况

提供个性化治疗方案。推荐基础治疗贯穿整个治

疗全程，当单一治疗方法未达到理想效果，可采用

联合治疗方案。（推荐强度：1，证据等级：B）
证据概述：EKOA的非手术治疗策略总体坚持

“个性化”治疗，可根据患者疗效采用“联合”疗法，

以起到“中西医协同”作用。基础治疗是 EKOA 的

重要方法之一，特别是健康教育、自我管理、运动疗

法等，其相对经济，获益高，不良反应少，建议将基

础治疗贯穿治疗全程。

针对EKOA患者，可以根据其个体情况提供个

性化治疗方案，这已成为当前EKOA治疗的趋势之

一。考虑到患者病情的复杂性和可合并多种其他

疾病，治疗方案应根据不同个体的特征进行调整

（图 3）。合并胃肠道疾病的 EKOA 患者，可以优先

考虑外用药或局部关节腔注射等治疗措施，若疗效

不佳，则可口服选择性NSAIDs或非选择性NSAIDs
联合质子泵抑制剂药物。存在广泛疼痛或合并焦

虑的 EKOA 患者，可视情况适当使用抗焦虑药

物［153］。合并心血管疾病的患者，可首先考虑局部

外用药或关节腔注射玻璃酸钠等治疗措施。合并

骨质疏松症的患者，应在相应治疗的基础上结合抗

骨质疏松症药物，以取得更好的疗效。合并代谢综

合征的 EKOA 患者，可采取针对性的减重治疗，控

制血糖、血压，合理膳食、有氧运动、使用辅助支具

如减压支具等。

当单一治疗方案未能达到预期效果时，可考虑

采用“联合”治疗策略。“联合”治疗指的是将具有不

同治疗作用的药物或方法联合应用，但不建议同时

使用具有相同作用机制的药物。可将外用药和口

服药物结合，或者将局部用药方案和整体用药方案

相结合。目前临床研究中提供了多种联合用药方

案的选择，如患者膝关节有紧绷感，伴有一定的活

动受限，可联合使用肌松剂如盐酸乙哌立松，有助

于恢复关节功能，增加止痛效果［154‑155］。如果疼痛

缓解不明显，同时有膝关节的肿胀、局部压痛、功能

受限等可联合口服离子通道抑制剂如草乌甲素

片［156‑157］。NSAIDs可联合玻璃酸钠［158］，也可与慢作

用药物、中医适宜技术等联合使用［159］，既可提高止

痛效果，又可促进关节功能恢复。中药和西药也可

以联合使用，增加疗效，减轻西药的不

良反应［160］。有研究表明，采用电针、中

药熏洗和中医导引等三联疗法治疗

EKOA 可改善疼痛和肿胀，增强膝关节

屈曲和活动，从而提高患者的生活质

量［161］。此外，EKOA 疼痛急性期和缓解

期可交替中西医治疗，即急性期服用以

NSAIDs为代表的药物，缓解期根据不同

的证型服用中药，达到增加疗效、减少

复发的目的。

本指南结合了最新的临床研究成

果和临床实践情况，重点介绍了 EKOA
的定义、诊断、非手术治疗及策略，旨在

推动EKOA的诊疗规范以及最新成果的

临床运用，改善患者的预后。总体而

言，对于EKOA的研究，目前需要继续推

进高质量多中心的临床随机对照试验，

特别是具有修复潜力的生物疗法的临

床研究，为 EKOA 的治疗提供更广泛的

空间。本指南是基于文献和专家的意

见制订，不具有法律效力，其内容也将

随着医学证据的演进而不断更新，实施
注：COX为环氧合酶；NSAIDs为非甾体抗炎药

图3 早期膝骨关节炎（EKOA）不同合并症的治疗策略花瓣图
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时应结合临床具体情况综合考虑。
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