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【摘要】膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）作为一种严重损害生活质

量的慢性残疾性疾病，患病后会使关节软骨退化同时引发软骨下骨重塑，导致膝关节疼

痛、僵硬及功能受限，是常见的骨关节疾病之一。KOA 作为炎症疾病，病因同时涉及到

修复和降解机制。中性粒细胞作为强大的天然免疫效应细胞，可以精确调节血液和组织

的功能，是关节损伤后首先进入滑膜的免疫细胞，是关节炎症和软骨破坏的重要因素，

其活性是判断 KOA 进展的必要条件。本文聚焦 KOA 影响因素、其与中性粒细胞和巨噬

细胞的关系、KOA 的病理机制等方面，以期为 KOA 治疗提供参考。 
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【Abstract】Knee osteoarthritis (KOA), as a chronic disability disease that seriously 
damages the quality of life, will degrade articular cartilage and lead to subchondral bone 
remodeling, resulting in knee pain, stiffness and limited function. It is one of the most 
common bone and joint diseases. As an inflammatory disease, the etiology of KOA involves 
both repair and degradation mechanisms. Neutrophils, as powerful natural immune effector 
cells that can precisely regulate the function of blood and tissue. It is the first immune 
cells to enter the synovial membrane after joint injury and is an important factor in joint 
inflammation and cartilage destruction, and its activity is necessary for the progression of 
KOA. This article focus on KOA influencing factors, its relationship with neutrophils and 
macrophages, and the pathological mechanisms of KOA, so as to providing reference for 
KOA treatment.
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体重增加后，膝关节负荷随之增大而出现应力损

伤 [8]。研究发现女性体重降低 5 kg，KOA 患病率

降低 50%[13]。此外，多余的脂肪组织会引起机体

激素水平变化、生长因子增加等一系列促炎反应，

对膝关节软骨及软骨下骨产生不良影响，从而导

致 KOA 的发生 [14]。

职业和 KOA 患病率也有一定相关性。研究

发现，需要重复下蹲动作的工作，会导致关节内

部压力增大，并使膝关节长期受到冲击力或扭力，

从而提高 KOA 患病风险 [15]。有较大强度体力运

动的运动员、需要走路时搬运的工人和军人 KOA

患病率也相应增加 [16-17]。近年来随着 KOA 患病

率上升，KOA 患者广泛分布在各个行业中，因此

了解 KOA 潜在机制至关重要。

2  膝关节骨性关节炎与中性粒细胞和
巨噬细胞的关系

OA 患者关节中可以检测到巨噬细胞和中性

粒细胞，巨噬细胞分泌金属蛋白酶和炎症细胞

因子，中性粒细胞分泌中性粒细胞弹性蛋白酶

（neutrophil elastase, NE）在内的降解蛋白酶，

此过程会促进 OA 进程，损伤关节软骨 [18]。关

节滑液和滑膜组织中含有巨噬细胞、中性粒细

胞、T 细胞等，其中巨噬细胞含量最多，中性粒

细胞分布较广。大部分中性粒细胞分布在关节

滑液中，约占 26%，只有 8% 分布于其他组织，

约 35% 的 KOA 患者可在滑膜中检测出中性粒细

胞，含量与性别差异无关。NE 可以在早期、中

期 KOA 患者的关节滑膜中检测出来，但无法在

正常人的关节滑膜中检测到 [19]。中性粒细胞与

滑液在关节中发生反应，中性粒细胞与淋巴细

胞 的 比 值（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）

可 以 反 映 OA 进 展， 晚 期 KOA 患 者 的 NLR 数

值会显著增高 [20]。巨噬细胞具有可塑性，不同

的刺激下能使尚未分型的成熟巨噬细胞发生分型

极化，已分化的巨噬细胞之间可以相互转化。而

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）

具有潜在的抗炎和免疫调节作用，它不仅能抑制

M1 型巨噬细胞活性，还能诱导 M1 型巨噬细胞向

M2 型巨噬细胞极化，使 M2 型巨噬细胞功能进一

步活化，抗炎因子生成增多，促炎因子生成减少，

由组织促炎反应向抗炎反应调节，进而改善失控

性炎症反应 [19, 21]。为阐明中性粒细胞在 KOA 进

骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是一种最常

见的影响身体关节的退行性肌肉骨骼疾病，膝关

节 骨 性 关 节 炎（knee osteoarthritis, KOA） 是 OA

在膝关节的具体表现 [1]，近年，由于人口老龄化

加速，导致 KOA 患者在全球范围内不断增加 [2]。

目前，已知造成疾病的危险因素有衰老、肥胖、

性别、遗传因素和创伤等 [3]。KOA 病理因素复杂，

对膝关节软骨、软骨下骨、滑膜、韧带和半月板

等整体结构变化有一定影响，因此了解 KOA 的

病因、病理情况，才能更好地在日后的防治中起

到积极作用 [4]。中性粒细胞作为强大的天然免疫

效应细胞，可以精确调节血液和组织的功能，是

关节损伤后首先进入滑膜的免疫细胞，是关节炎

症和软骨破坏的重要因素 [5-6]。本文通过汇总中性

粒细胞参与 KOA 病理生理学变化过程，总结中

性粒细胞通过促炎机制加速 KOA 的进程，有助

于了解中性粒细胞的作用机制，从而为抑制 KOA 

病理进程、 帮助重建膝关节内稳态及后续治疗提

供新思路。

1  膝关节骨性关节炎的影响因素

年龄是 KOA 发展的重要危险因素之一。研

究发现，60~69 岁人群 KOA 患病率最高，到 70

岁后患病率呈阶段性回落，推测可能与年龄增大

减少繁重的体力活动有关 [7-8]。因此，减少繁重

体力活动或许能减轻膝关节负荷，从而减少 KOA

的发生。但弗雷明汉心脏研究（Framingham heart 

study） 调 查 发 现，60~90 岁 的 成 人 中 有 症 状 的

OA 发病率为 9.5%，放射学诊断 KOA 的患病率为

33%，其中 7.6% 的患者年龄小于 70 岁，15.8%

的患者超过 80 岁，KOA 患病率随年龄增长呈增

加趋势 [9-10]。

性别也是 KOA 的影响因素之一。有研究显

示，50~60 岁的女性 KOA 发生率是同年龄段男

性的 3.5 倍，雌激素具有影响软骨细胞活性的作

用，雌激素水平下降导致骨量增加，从而加重膝

关节负荷 [11]。月经周期和激素波动会导致关节松

弛，增加女性关节损伤风险，从而增加 OA 患病

风险 [12]。但绝经期对 KOA 影响的具体机制尚不

明确，还需进一步研究。

生活方式亦对 KOA 患病率有一定影响。研

究证实，肥胖是影响 KOA 发生的关键因素。日

常活动中，膝关节负荷是体重的 2~3 倍 [12]，当
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展中的作用与具体机制变化，还需进一步研究中

性粒细胞和 KOA 分子的相关性。

3  膝关节骨性关节炎病理机制

KOA 初始阶段表现为软骨细胞增殖、肥大，

促进软骨细胞基质合成等。关节的慢性炎症反应

是 KOA 发生发展的重要因素，中性粒细胞在此

过程中发挥着重要作用。滑膜囊中的中性粒细胞

帮助趋化因子分泌，抑制软骨细胞活动，形成

NE 促进 KOA 的炎症进程 [22]。

3.1  软骨退化
目前，骨与软骨先后变化结果尚不明确，

KOA 的病理生理学作用尚需进一步探索 [8]。膝关

节软骨由软骨细胞构成，软骨细胞分泌细胞外基

质（extracellular matrixc, ECM），能够承受生物

力学压力，为软骨提供弹性和抗压力的能力 [1-2]，

正常情况下，软骨细胞维持关节内稳态。在 KOA

发病过程中，软骨细胞会通过分解代谢蛋白酶，

介导炎症反应，诱导 ECM 增殖和分化，使软骨

损伤 [3,8]，受损后的软骨难以修复 [23]。

骨髓 MSCs 可以分化软骨细胞并增强其增殖

能力，辅助造血分化的同时进行自我更新，通过

白介素 -6（interleukin-6，IL-6）减少中性粒细胞

凋亡 [24]。骨骼发育过程中，转录因子调节 MSCs，

通过信号通路传导进入软骨细胞，受 Runx2 转录

因子正调控作用，在软骨内骨化并使其增殖和肥

大。软骨细胞增殖区产生 Ⅵ 型胶原并在这个过程

中提供软骨内钙化的基础结构 [7, 25]。骨重塑过程中，

基质金属蛋白酶 -13（matrix metalloproteinase-13, 

MMP-13）加速破骨细胞和软骨细胞的活性吸收 [26]。

成骨细胞起源于 MSCs，可以调控前列腺素

E2（prostaglandin E2, PGE2） 和 IL-6。PGE2 和

IL-6 的分泌水平与骨保护素表达呈正相关，与核

转录因子 κB（NF-κB）受体活化因子配体（receptor 

activactor of NF-κB liganel，RANKL）表达呈负相

关 [27]。研究表明，当成骨细胞表达较低时，其骨

吸收效率更高 [26]。成骨细胞会分泌 RANKL，作

为一种启动破骨前体细胞向破骨细胞分化的重要

因子，RANKL 会与破骨前体细胞表面受体结合，

从而产生破骨细胞 [6,27]。中性粒细胞诱导破骨细

胞前体分泌 RANKL 来激活破骨细胞，从而促进

骨吸收作用。骨形成和重塑主要由软骨细胞、成

骨细胞和破骨细胞控制。软骨细胞积累软骨基质，

钙化并形成钙化骨。骨祖细胞经过骨钙素诱导分

化成为成骨细胞。骨桥蛋白（OPN）封闭破骨细

胞之间的区域，为骨骼提供抗压强度的 Ⅰ 型胶原

和骨唾液酸蛋白（BSP），将成骨细胞与 ECM 结

合。当 MSCs 分化为成骨细胞时，分泌细胞集落

刺激因子（CSF）并产生骨保护素（OPG），隔

离 RANKL 竞争性结合，帮助破骨细胞发育 [2, 26]。

随着 KOA 发展，肥厚的软骨细胞在退变区

凋亡增加，并停止增殖正常的软骨细胞，软骨细

胞凋亡后使软骨下骨硬化及矿化、生成骨赘，形

成不可逆的软骨退行性变。KOA 晚期，软骨细胞

增殖、分化受限变小，关节表面及半月板会显示

出退化过程的纤维性颤动。研究认为造成 KOA

软骨不可逆的损伤可能是过度激活了 MMP-13。

中性粒细胞通过释放 NE，可以在体外快速降解

软骨胶原蛋白并激活潜在的 MMP-13[28]，NE 只需

4 h 即可破坏软骨结构，并导致疼痛发生 [7,29]。NE

可以抑制软骨细胞的增殖，通过激活半胱天冬

酶 -3 诱导 DNA 变性，同时诱导 β 受体引起线粒

体内钙离子的释放，影响线粒体膜电位，刺激细

胞膜上的受体，引起细胞内环磷酸腺苷（cAMP）

的积累，进而通过 AMP 激酶（AMPK）通路抑制

线粒体的呼吸功能，降低膜电位并增加细胞内活

性氧（ROS）以促进细胞凋亡 [30]。

炎症反应及骨重建的过程会引起 B 淋巴细胞

和巨噬细胞增多，导致骨硬化。骨硬化后软骨通

过增加表面积来承担关节的应力负担，最终导致

骨赘形成。随着 KOA 炎症程度加重，关节中 T

细胞和中性粒细胞的水平增加 [31]。研究发现，创

伤性 OA 小鼠模型中巨噬细胞耗竭时，受伤关节

无法恢复，表明巨噬细胞可以抑制中性粒细胞失

衡造成的损伤，有一定抗炎作用 [31]。另外，NE

通 过 活 化 蛋 白 酶 激 活 受 体 2（protease-activated 

receptor 2，PAR-2）参与骨的发育，PAR-2 与骨

赘形成正相关，提示 NE 可增强 PAR-2 的活性，

减少 KOA 软骨损伤 [32]。

以上研究表明，中性粒细胞对于关节软骨的

修复有重要作用，其在 KOA 进程中表现出异常

活性，这种异常可能由应力介导的关节内通道感

觉信号在传导时激活中性粒细胞，导致软骨退行

性变 [33]。

3.2  滑膜组织
滑膜组织的低度慢性炎症在 KOA 病理进程
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中起核心作用，中枢免疫机制失调导致滑膜组织

破坏和炎症反应增加是 KOA 慢性疼痛的潜在因

素。KOA 作为由炎症引发的多因素复杂关节病，

据现有研究表明，中性粒细胞在滑膜炎症中发挥

重要作用 [5,33]。KOA 滑膜炎症发生时，会产生单

核细胞侵袭、囊膜纤维化、血管翳生成和滑膜增

生等一系列组织学变化。

ECM 受损、细胞应激后，通过 Toll 样受体

（TLRs）激活先天免疫系统和 NF-κB，产生巨噬

细胞、特质颗粒白细胞和淋巴细胞，经过募集作

用使炎症因子发挥重要作用，诱导软骨细胞的分

解代谢 [29]。中性粒细胞是最先渗入滑膜的免疫细

胞，巨噬细胞是滑膜和滑膜液中含量最丰富的细

胞 [5]。在 OA 免疫细胞中，中性粒细胞数量较少，

但其细胞毒性可能最显著。中性粒细胞中的 NE

与 OA 严重程度有关，NE 可以促进中性粒细胞等

免疫细胞在 ECM 中的迁移，加剧炎症反应 [34]。

免疫细胞、成纤维细胞和结缔组织为关节滑

液提供能量，关节滑液中的 MMP-9 和中性粒细

胞明胶酶相关的脂质运载蛋白通过中性粒细胞

形成复合物，参与促炎和免疫调节作用，使促

炎和抗炎处于一个复杂平衡的状态，共同促进

软骨降解 [5]。从关节滑液中发现了嗜中性粒细胞

因 子 包 括 IL-1β、IL-6、IL-21、IL-22、IL-23、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和转化生长因子 -β
（TGF-β） [5,8,35]。此外，IL-7 会在滑膜组织中升高，

引起中性粒细胞溶解 [33, 35]。

KOA 炎症是软骨修复和降解过程中的结合，

抑制某一种细胞因子对 KOA 的病理进程没有明

显改善作用 [36]。例如，KOA 患者关节中 TNF-α
刺激软骨细胞分解代谢，使用 TNF 抑制剂可能对

疼痛和功能有所改善，但并不能改变 KOA 病理

状态 [32, 37]，表明利用细胞因子作为 KOA 治疗靶点，

需要了解 KOA 发病机制中所有细胞因子间的相

互作用。

3.3  外泌体
外泌体是一种来自体液和细胞的细胞外微

泡，携带蛋白质、DNA、RNA 等生物大分子与

其表面受体结合，使信号在细胞间传递。因此，

外泌体在免疫调节、疾病发生发展和治疗中发挥

重要作用 [38]。外泌体广泛存在于各种细胞中，由

MSCs、骨细胞或软骨细胞开发的外泌体可以促进

骨和软骨再生。

外泌体中包含许多重要的生物分子，例如蛋

白质、核酸、脂质、糖类等，这些生物分子在体

内外环境中发挥着重要的作用，外泌体可以直

接进入靶细胞并将其分解为蛋白质或脂质，同

时携带其他生物分子和信号分子，如 miRNA 和 

mRNA。此外，外泌体还可以促进某些基因的表

达 [39]。MSCs 衍生的外泌体通过调节 miRNA 的含

量来改善 OA 的炎症和软骨变性，与 miR-100-

5p、miR-135b、miR-92a-3p、miR-95-5p、miR-

140-5p 及 lncRNAKLF3-AS1 相 关 [40-41]。 研 究 表

明，外泌体在 OA 中发挥着双重作用，一是直接

作用于成纤维细胞和免疫细胞，成纤维滑膜细胞

内化，下调 TNF-α 诱导的炎性因子表达；二是间

接作用于其他炎症相关分子 [41-42]。同时，在正常

组织和 OA 组织的外泌体中发现了一些共有的生

物标志物，在正常组织中发现的外泌体生物学特

征与 OA 组织存在显著差异 [43]，但这些研究缺乏

对其特异性和稳定性的评估。

4  膝关节骨性关节炎的治疗现状

KOA 作为临床上常见疾病，目前治疗目标为

控制症状、减缓疾病进展，从而提升患者生活质

量。研究发现，OA 可以诱导软骨细胞凋亡，关

节被炎症介质浸润而损伤软骨 [8]。软骨细胞凋亡

首先发生于某处部位，当其向其他部位蔓延时，

会导致更严重的损害，进而引发级联反应 [44]。

KOA 患者因为移动困难，关节僵硬、疼痛寻

求诊断时，通常是利用体格检查和放射学影像发

现膝关节骨骼异常，而磁共振成像（MRI）和超

声检查应用较少 [45]。当患者膝关节疼痛并在影像

学层面发现关节面硬化时，通常被诊断为中度的

软骨退化 [46]。目前 OA 治疗手段包括减肥、物理

治疗、口服药物治疗、关节腔注射治疗和关节置

换术。在日常生活中可以通过锻炼、减肥并使用

矫形器辅助减轻机械应力对关节的影响 [47]。物理

治疗包括运动、电疗、针灸、超声波和冷热疗法等，

或是以软膏、药膏外敷和食用含高浓度胶原和氨

基糖的膳食治疗 OA，以缓解疼痛、改善炎症和

提高关节灵活性 [48-50]。OA 患者在发病初期主要

采用运动疗法，通过运动来增加膝关节周围肌肉

的稳定性，每周至少进行 2 次监督治疗，6 周后

观察患者症状是否得到改善 [51]。

药物治疗是临床治疗的一线方案，通过非
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甾 体 抗 炎 药（nonsteroidal antiinflammatory drugs, 

NSAIDs）、糖皮质激素、阿片类药物和细胞因子

抑制剂干预减少关节炎症，改善疼痛症状。慢作

用药物包括 NSAIDs、透明质酸、D- 氨基葡萄糖

硫酸盐和双醋瑞因，在减轻疼痛、缓解症状、改

善体征及增强活动能力方面取得良好治疗效果，

但也存在一些胃肠道反应和长期应用造成的潜在

不良反应 [52]。糖皮质激素具有强大的抗炎和免疫

抑制作用，可以抑制炎症细胞积聚、吞噬和中性

粒细胞超氧化物的产生，阻止炎症介质合成和分

泌，保护关节软骨的同时刺激软骨细胞分化，关

节腔内注射起效快，早期缓解疼痛能达到 3 周左

右 [53]。但是，糖皮质激素在使用过程中也存在不

良反应，如减少胶原合成、抑制细胞增殖、诱导

氧化应激和减少细胞活力等 [54]。另外，细胞因子

治疗包括抗 TNF-α 等促炎细胞因子的抗体或使

用 IL-4、IL-10 和 TNF-β 等抗炎细胞因子 [53,55]。

细胞因子抑制剂可以调控与软骨降解有关的细胞

因子 IL-1，由中性粒细胞等免疫细胞产生 [56]。研

究表明，IL-1 受体拮抗剂 IL-1Rα 可缓解骨关节

炎症状，减少骨溶解和骨隧道扩大，减缓疾病进

展 [57-58]，然而，IL-1 阻断剂对 OA 止疼效果不显

著 [59-60]。尚需对细胞因子治疗进一步研究，明确

在 OA 中的适用性问题。

此外，Caspase 抑制剂已在体外研究中证实

与 OA 软骨和骨骼病变的基因序列有关。骨形成

蛋白（BMP）可以导致缺损的关节软骨再生，改

善新软骨和关节表面软骨之间的相互作用，也可

能对 KOA 的治疗有益 [61]。当晚期 KOA 物理疗法

和药物干预无效时，则需行手术治疗。手术方案

包括关节镜下灌洗、剃须、清创术、微骨折术和

关节置换术，此外还有自体软骨细胞或软骨细胞

移植术 [49]。研究发现，可使用抗微生物中性粒细

胞提取物调控中性粒细胞移植术后的反应 [46]。因

此中性粒细胞在骨和软骨移植术后的作用，具有

一定研究前景。

5  结语

KOA 作为一种世界性的疾病，伴随着肌骨损

伤患病率、人口老龄化和肥胖率的上升，越来越

多的人被诊断为 KOA。中性粒细胞在 KOA 滑液

中调控促炎 - 抑炎细胞因子分泌，反映了关节软

骨修复与降解过程中的动态平衡，因此中性粒细

胞在 KOA 微环境的动态平衡中起到重要作用，

有望成为 OA 治疗的热门领域。
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