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膝关节骨关节炎（osteoarthritis，OA）是由多种因素引起

的慢性、退行性关节疾病，其患病率随年龄增长而增加[1]。据

估计，在全球范围内，60岁及以上的人群中，有症状性OA的

男性占 9.6%，女性占 18.0%[2]。在我国，OA的发病年龄趋于

年轻化，45岁以上人群的发病率约为 12% [3]。OA是引起慢

性疼痛和残疾的主要原因，可导致生活质量总体下降及抑

郁、焦虑风险增加[4-7]。由于人口老龄化的不断加剧，OA可能

将成为世界上第4大致残性疾病[2]。

疼痛是导致OA治疗的主要临床特征[8]。OA慢性疼痛

一直以来被认为是由炎症或周围组织机械损伤引起的外周/

伤害性疼痛。但有证据表明，中枢敏化（central sensitization，

CS）也是参与膝关节OA疼痛的一个重要机制[9-11]。晚期膝关

节OA患者中，中枢敏化发生率高达20%～40% [12]。此外，严

重的术前中枢敏化是已知的全膝关节置换（total knee arthro-

plasty，TKA）术后疼痛的危险因素[13]。近年来，研究发现降

低中枢痛觉敏化可以有效缓解OA及TKA术后疼痛，减少阿

片类药物使用量，改善患者生活质量[14-15]。

为帮助广大骨科医生了解中枢敏化及其对膝关节骨关

节炎临床治疗的影响，本文就中枢敏化的概念、形成机制、临

床特点和评估方法、药物治疗等方面进行综述。

一、中枢敏化的概念

“中枢敏化”这一概念由Woolf等在1988年正式提出，是指

神经系统的一种状态，与慢性疼痛的发展和维持有关[16]。在慢性

疼痛中，外周痛觉纤维受到疼痛刺激后被激活，将伤害性冲动传

递到脊髓背角，激活此处的伤害性和非伤害性神经元，从而导致

中枢敏化[17]。当中枢敏化发生时，神经系统被“激惹”，进入持续

的高反应状态，使疼痛阈值降低，并在外界刺激消失后继续维

持疼痛。在OA慢性疼痛过程中，特别是在OA晚期，患者经常

表现出不限于关节的、广泛的疼痛，提示可能形成了中枢敏化。

中枢敏化是一种常见的非器质性疾病的病理生理机制，

被认为是中枢性敏感综合征（central sensitivity syndromes,

CSS）的根本病因[18-20]。CSS包括一组临床症状重叠、缺乏结

构性病变的疼痛性疾病，如纤维肌痛、紧张性头痛、肠易激综

合征、女性尿道综合征、创伤后应激综合征等，这些疾病之间

表现出很强的相关性[21-22]。此外，与外周疼痛机制相关的病

变，如肌筋膜疼痛综合征等，也可表现为痛阈降低，提示存在

一定程度的中枢敏化[22-25]。（图1）

（一）中枢敏化疼痛的形成机制

在中枢敏化状态下，中枢疼痛信号通路反应性增高，对
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图1 CSS 常见的病理生理机制是中枢致敏。目前

CSS家族的常见的成员有纤维肌痛、紧张性头痛、肠

易激综合征、肌筋膜疼痛综合征、女性尿道综合征、创

伤后应激综合征

有害和非有害刺激过度敏感，即使在刺激消除之后疼痛依然

持续[21,26]。其主要形成机制包括：（1）脊髓背角神经元膜兴奋

性和突触传导提高。脊髓背角神经元的膜兴奋性增高主要

是由于神经递质谷氨酸和P物质过量释放，作用于突触后受

体，进而激活细胞内信号通路, 引发膜受体和离子通道磷酸

化作用。这些细胞内改变最终使激活阈值降低，而引起突触

疼痛传导增强，从而帮助维持中枢敏化。（2）下行传导系统抑

制作用下降。疼痛的抑制依赖于起自皮质网状系统、下丘

脑、蓝斑和脑干的下行通路，这些通路利用 5-羟色胺（5-

HT）、去甲肾上腺素（NE）、γ-氨基丁酸和脑啡肽来调节脊髓

背角神经元的突触传导。在慢性疼痛中，下行抑制通路功能

异常，表现为 5-HT和NE低水平，导致疼痛进一步加重 [27]。

这两种神经递质的变化是中枢敏化疼痛形成的原因之一，也

是临床治疗中枢敏化的重要靶点。（3）大脑感觉信号处理发

生改变。功能磁共振成像、正电子发射断层扫描和脑磁图显

示，人体中参与疼痛调节的其他几种大脑结构，包括臂旁核、

中脑导水管周围灰质、上丘、前额叶皮层等，也表现出与中枢

敏化相一致的兴奋性增高[28]。

（二）膝关节OA患者中枢敏化的临床特点和评估

膝关节OA患者有时表现为与病变程度和位置不符的

疼痛，轻微按压即会引起强烈疼痛，这一现象引起了我们对

中枢敏化的关注。中枢敏化患者对疼痛和触觉高度敏感，可

表现为异常性疼痛、痛觉过敏、异位疼痛和持续疼痛，其中异

常性疼痛和痛觉过敏是中枢敏化的两个主要特点[11，26]。（见图

2、3）中枢敏化还可导致其他感官的敏感性升高，如对声、光

和气味敏感而引起不适；认知障碍，如注意力不集中、短期记

忆减退[29]；及情绪障碍，尤其与焦虑相关[30]。头痛，疲劳，睡眠

障碍等症状在此类患者中也经常观察到[31]。另外，中枢敏化

与患者角色行为有关，患者表现为倦怠不适、情绪低落及疼

痛行为等[32-34]。

Mayer等[35]根据CSS共有的临床表现建立了中枢敏化量

表（central sensitization inventory，CSI），经验证具有很高的可

靠性和内部一致性。这一问卷包含 25个项目，评估内容包

括躯体症状、情绪及与疼痛敏感度相关的问题，总分0～100

分，得分越高代表中枢敏化越严重[36]。Neblett等[36]通过受试

者工作特征曲线分析提出，CSI 40分是用于确定中枢敏化的

临界值。Kim等[37]在研究中采用这一标准，发现CSI≥40分

的膝关节OA患者疼痛较重，膝关节功能评分较差，且对膝

关节置换手术满意率较低。

我们认为，CSI量表可以很好的识别与中枢敏化相关的

关键症状并进行量化，有助于广大临床医生合理评估中枢敏

化并选择适合的治疗方案，可采用的治疗方案包括生物-心

理-社会症状控制策略及更有效的药物治疗。

（三）中枢敏化的药物在膝关节骨关节炎保守治疗中的

应用

5-HT和NE是下行抑制通路中的关键神经递质，广泛存

在于脑干、脊髓等神经中，抑制疼痛信号传递[38]。度洛西汀

是一种5-HT和NE再摄取双重抑制剂，最早作为治疗抑郁症

的药物上市，2010年被美国食品药品监督管理局（food and

drug administration，FDA）正式批准用于临床治疗慢性肌肉

骨骼疼痛。其中包括骨关节炎所致慢性疼痛，该适应证在我

国于2018年获得批准。度洛西汀通过抑制神经元从突触间

隙摄取 5-HT和NE，增加间隙中可实际利用的两种递质的

浓度 [39]。体外研究结果显示，该药可使大脑、脊髓中 5-HT

和NE浓度升高，而与其他神经递质受体亲和力较低，从而

抑制疼痛信号的上传，抑制中枢痛觉敏化[40]。

大量国内外临床证据表明，度洛西汀可有效改善骨关节

炎患者及全膝关节置换术后的疼痛，增强患者耐受能力，减

少阿片类药物的使用量，更好的缓解疼痛。Chappell等[41]进

行的随机双盲对照试验结果表明，与安慰剂组相比，服用度

洛西汀的骨关节炎患者在治疗第 4、7、13周时，短暂疼痛量

表（brief pain inventory，BPI）平均分、西安大略和麦克马斯特

大学骨关节炎指数（western ontario and mcmaster universi-

ties，WOMAC）总分和功能评分均有显著改善。Abou-Raya等[42]

针对原发性膝关节OA患者的单中心双盲随机对照临床试

验显示，在治疗第 16周，度洛西汀组的WOMAC疼痛、功能

及僵硬评分均较安慰剂组明显改善。Wang等[43]进行了13 w

多中心随机双盲三期临床试验，结果显示在中国髋、膝关节

骨关节炎疼痛患者中，度洛西汀与安慰剂相比，从第 1周至

第 13 w全程均显著降低患者的BPI 24 h平均疼痛评分和总

体印象（patient global impression，PGI）改善评分，并显著改

善WOMAC评分和临床总体印象-严重程度（clinical global

impression of severity，CGI-S）。这一结果与国外文献报道一

致，验证了度洛西汀治疗国人OA疼痛的有效性。
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此外，与单独应用非甾体类消炎药（non-steroidal anti-in-

flammatory drugs，NSAIDs）治疗膝关节OA相比，联合应用度

洛西汀可取得更好的疗效。Frakes等[44]将服用NSAIDs两周后

疼痛仍达中重度的膝关节OA患者随机分组接受 10 w的度

洛西汀或安慰剂治疗。结果显示，联合度洛西汀治疗的患者

在第 8 周比单用 NSAIDs 治疗的患者疼痛减轻更为显著，

WOMAC评分亦有显著改善。王罡 [45]研究发现，联合应用度

洛西汀和塞来昔布与分别单独应用这两种药物相比，在治疗

后第 8 周时视觉模拟评分（visual analog scale，VAS）和

WOMAC评分均显著降低，且联合用药未增加不良反应。

对于膝关节OA慢性疼痛伴抑郁的患者，给予度洛西汀

治疗相比安慰剂，在服药第8周汉密尔顿抑郁量表评分和疼

痛数字评价量表评分均显著降低，表明度洛西汀能更好的缓

解疼痛症状，改善生理功能，更快的改善抑郁情绪[46]。

综上所述，度洛西汀可有效缓解骨关节炎中枢敏化患者

的慢性疼痛，与非甾体类消炎药联用具有更好的镇痛效果，

同时对伴随的抑郁症状有治疗作用。度洛西汀治疗骨关节

炎慢性疼痛的理想剂量范围是 60～120 mg/d[41]。推荐起始

剂量为 30 mg连续 1 w给药，之后增加至 60 mg每日一次。

但需注意，用药后出现胃肠道症状是最常见的不良反应，特

别是剂量为120 mg/d时，恶心的发生率高达13%～25%[47-50]。

（四）中枢敏化的药物在膝关节骨关节炎手术治疗中的

应用

在全膝关节置换围术期的应用：全膝关节置换术（total

knee arthroplasty，TKA）被认为是治疗终末期OA最有效的方

法，能有效缓解疼痛。然而，不明原因的TKA术后疼痛是最

常见的并发症之一，即使采用充分的多模式镇痛方案，仍有

患者视觉模拟疼痛评分高于8分，且往往伴有失眠和情绪问

图2 正常感觉。躯体感受系统是这样组织的，编码低强度刺激的初级感觉神经元激

活低阈值机械刺激感受器进而激活中枢通路导致无痛，而高强度的刺激激活痛觉感

受器进而激活中枢通路导致疼痛，两条平行的路径在功能上并不相交 图3 中枢敏

化。随着在躯体感觉通路中诱导中枢敏化并增强突触效能减少抑制作用，中枢放

大作用会增强对有害刺激的振幅，持续时间和空间范围的疼痛反应，而通常无效的

突触增强会增加潜意识的输入，低阈值感官输入现在可以激活疼痛通路。 两条平

行的感觉通路汇合在一起
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题。文献表明，中枢敏化患者在TKA术后更容易出现不明

原因的疼痛，术前中枢敏化较严重的患者TKA术后疼痛程

度亦较重[13]。根据我们的经验，对于此类患者，特别是伴发

抑郁或焦虑情绪时，联合应用度洛西汀可更好的改善患者的

疼痛和情绪。然而，关于如何将中枢敏化疼痛治疗整合至

TKA围术期镇痛方案中，目前临床数据尚不充分。

Koh等[51]纳入术前伴有中枢敏化的患者，在TKA术前1 d

至术后 6 w给予度洛西汀或安慰剂，术后 2～12 w随访结果

表明度洛西汀组患者对疼痛控制的满意度比对照组更高

（77% vs 29%），两组的药物不良反应发生率无明显差异。他

们认为将度洛西汀选择性地纳入目前的多模式疼痛管理方

案中，可以有效预防TKA后不明原因的疼痛。

联合应用度洛西汀可减少TKA术后早期阿片类药物的

使用量。Ho等[14]进行的随机双盲对照研究提示，与安慰剂

组相比，TKA术前 2 h和术后第 1天口服度洛西汀的患者在

术后48 h内吗啡需求量显著降低，两组患者在不良反应方面

无统计学差异。Yadeau等[15]报道了一项随机三盲对照研究，

结果显示手术日至术后15 d口服度洛西汀的患者在TKA术

后3个月内阿片类药物的总使用量较安慰剂组显著减少。

此外，有作者提到在TKA术后初期，度洛西汀并没有显

示额外的镇痛效果，不能减轻休息和活动时的疼痛[15，51]。这可能

是因为同时使用的其他镇痛药物已使患者的疼痛得到有效缓解，

服用与不服用度洛西汀相比便没有显现出差异。Blikman等[52]

报道的多中心研究提示，术前服用度洛西汀 10 w的患者在

TKA术后6个月时，与安慰剂组患者的疼痛评分没有显著差

异。因此我们认为，术前抑制中枢敏化可能并不会提供更长

时间的术后获益，TKA手术本身可能是影响中枢敏化的重要

环节。另外，上述研究均没有在给药前对中枢敏化进行评估

筛选，这一混杂因素对试验结果可能产生很大的影响。

综上，中枢敏化的药物治疗在全膝关节置换围手术期具有

重要价值，特别是有针对性的用药，具有镇痛和情绪改善双重

获益，并可减少不必要的阿片类药物应用。关于度洛西汀的用

药时机和方案目前尚未形成一致的建议，需更多的探索研究。

中枢敏化对膝关节骨关节炎慢性疼痛的影响应引起临

床医生的重视。中枢敏化性疼痛的治疗在骨关节炎的保守

治疗及围术期镇痛中可能发挥重要作用。抑制中枢敏化的

药物在我国的临床应用时间尚短，临床中应注意对膝关节骨

关节炎患者及在膝关节置换围术期进行中枢敏化评估，以利

于优化疼痛治疗方案，提高患者预后和满意度。
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