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摘要：膝骨关节炎（ＫｎｅｅＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）发病与肾虚髓减密切相关。肾虚髓减导致ＫＯＡ发病时，又会使脑髓失充，从而导
致脑神失养。所以，肾虚髓减是ＫＯＡ患者发病及脑神失养的根本病因病机。ＫＯＡ好发于中老年人群，在其发展进程中，肾虚
髓减更甚，则脑神失养，脑主神明功能异常，继而发生中枢敏化（Ｃｅｎｔｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ，ＣＳ）。ＣＳ是ＫＯＡ疼痛发展和维持重要机
制之一，ＣＳ诱发的痛觉异常、情绪障碍、认知障碍以及睡眠障碍等，实际是脑神失养后，中医学“脑”对于人体精神活动、意识
思维的异常调控。通过改善脑神失养，抑制ＣＳ可缓解ＫＯＡ患者异常疼痛、痛觉过敏，改善认知障碍、焦虑、抑郁等其他伴随症
状。骨痹是ＫＯＡ主要表现形式，脑神失养所导致的ＣＳ是ＫＯＡ发展过程的延伸，这为中医药通过抑制 ＣＳ干预 ＫＯＡ，从而改
善膝关节疼痛和功能障碍提供了一定的理论基础，有利于从整体观认识 ＣＳ的发病机制，继而辨证识别 ＣＳ的潜在靶点，为抑
制ＣＳ改善ＫＯＡ患者膝关节疼痛和功能障碍提供新的思路与策略。
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　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是最常见的老年
慢性关节疾病，全球患病总人数超过２．５亿［１］。ＯＡ
在手、膝、髋等关节好发，以膝关节最为常见［２－４］。

膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）作为全球致残
的主要原因［５－６］，是导致８０％以上老年人长期疼痛
的主要原因［７］。目前，疼痛被列为“人类第５大生
命指征”，已经受到充分重视［８］。５５岁以上人群中
约１０％患有 ＫＯＡ，其中，约２５％的患者因疼痛致严
重残疾［９］。全球 ＫＯＡ总患病率约为２．６３亿人，是
造成疾病负担主要因素之一［１０］。在许多发达国家，

随着人口老龄化及肥胖人口增多，与ＫＯＡ相关的医
疗负担日益加重。例如，２０１３年澳大利亚因 ＫＯＡ
导致的膝关节置换手术就花费９．０５亿澳元，预计到
２０３０年这一数字将上升到１３．８亿澳元［１１］。因此，

如何有效缓解ＫＯＡ患者疼痛和功能障碍，并提高其
生活质量已成为临床急需解决的重要难题。

中枢敏化（ｃｅｎｔｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ，ＣＳ）以异常疼
痛、痛觉过敏为主要特点，还会引起认知障碍、焦虑、

抑郁等其他伴随症状［１２－１６］。ＣＳ是引起 ＫＯＡ患者
疼痛超敏的主要原因，是其痛觉过敏的主要病理基

础。２０１２年，国际疼痛研究协会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｐａｉｎ，ＩＡＳＰ）将中枢敏化定义为
中枢神经系统中的伤害性感觉神经元对正常或者阈

下初级传入信息的反应性增加。在终末期 ＫＯＡ患
者中，ＣＳ发生率高达２０％ ～４０％［１７］。ＫＯＡ属于中
医学“骨痹”范畴，肾虚髓减，筋骨失养，风寒湿等邪

乘虚而入留驻关节，阻滞筋脉，发为骨痹。《中藏

经》记载：“骨痹者，乃嗜欲不节，伤于肾也，肾气内

消……而精气日衰，精气日衰则邪气妄入。”同时，

肾虚髓减会导致髓海失充，脑神失养，进而引起脑主

神明功能异常。因此，骨痹是 ＫＯＡ主要表现形式，
脑神失养所导致的ＣＳ是ＫＯＡ发展过程的延伸。本
文从脑神失养探讨 ＫＯＡ患者 ＣＳ发病机制，旨在为
中医药防治 ＣＳ，改善 ＫＯＡ患者膝关节疼痛和功能
障碍，提供一定理论依据。

１　中枢敏化与ＫＯＡ

ＣＳ由Ｗｏｏｌｆ等［１８］正式提出，指的是中枢神经系

统对疼痛的一种超敏状态，与慢性疼痛的发生和维

持有关。同时，其还进一步明确了 ＣＳ对疼痛诊疗
的重要作用，并指出其主要特征是异常性疼痛、痛觉

过敏［１９］。ＣＳ通常由持续关节组织损伤和炎症所导
致的外周持续性伤害刺激引起，可持续存在。在一

项１１３例 ＫＯＡ患者队列研究中，定量感觉测试
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｅｎｓｏｒｙｔｅｓｔｉｎｇ，ＱＳＴ）被用于检测ＣＳ，多
因素分析显示，在缺乏影像学证据的中度至重度

ＯＡ病理性改变的亚组患者中，疼痛敏感性显著升
高［２０］。明确ＫＯＡ患者是否存在 ＣＳ，可以帮助评估
患者疼痛个体差异、预后、共病。ＣＳ患者可能疼痛
更严重，传统止痛药对其效果较差［２１］；ＣＳ是外周持
续性伤害刺激的结果，同时也是 ＯＡ疼痛维持的一
种机制［２２－２３］；ＣＳ发生后，即使没有新的外周持续性
伤害刺激输入，也仍然持续存在［２２］。

ＣＳ反映了调节疼痛感知的中枢神经元特性的
变化，这些特征与传统观念相矛盾，传统观念认为，

ＯＡ疼痛只是急性和伤害性，主要与炎症和机械因
素有关，如软骨损伤［２４－２８］。当 ＣＳ发生时，中枢神
经系统神经元兴奋性增高，降低疼痛阈值，并在关节

组织损伤和炎症所导致的外周持续性伤害刺激消失

或减弱后继续维持疼痛。ＣＳ发生和脊髓背角及大
脑皮层和皮层下区域密切相关［２２，２９］。基于神经功

能影像学的研究已证实，人脑中广泛参与疼痛整合

加工的皮层和皮层下区，如中脑导水管周围灰质、前

额叶皮层、丘脑等，其兴奋性增高是 ＣＳ发生的重要
病理基础［２９］。ＣＳ会降低 ＫＯＡ患者总体生活质量，
降低关节功能，增加心理共病（如焦虑、抑郁等）［３０］。

ＯＡ患者ＣＳ的存在预示着一些不良的临床结果，包
括止痛药物疗效差、生活质量降低和功能性残疾

等［３１］，如ＫＯＡ患者术前ＣＳ的存在是全膝关节置换
术后残留疼痛的重要危险因素［３２］。
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２　脑神失养与ＫＯＡ

ＫＯＡ是以关节软骨变性、磨损、骨质增生为特
征的慢性骨关节病［３３－３６］，属于中医学“骨痹”范畴，

其发病与肾虚髓减密切相关［３７－４０］。同时，肾虚髓减

导致 ＫＯＡ发病时，又会使脑髓失充，从而导致脑神
失养。所以，肾虚髓减是ＫＯＡ患者发病及脑神失养
的根本病因病机。有关骨痹的论述最早见于《黄帝

内经》，《素问·长刺节论》记载：“病在骨，骨重不可

举，骨髓酸痛，寒气至，名曰骨痹。”《素问·奇病论》

记载：“肾藏精，精充骨而生髓。”肾藏精，精可生髓，

脑为髓之海，骨内亦有髓，髓海充足，遂分于骨内。

人到中年，肾精渐虚，则骨髓化源不足，骨弱髓空，筋

脉肌肉失养不能束骨而利关节，风寒湿等邪乘虚而

入留驻关节，阻滞筋脉，最终导致 ＫＯＡ。《证治准
绳》曰：“痹病有风、有湿、有寒、有热……皆标也，肾

虚其本也”。

肾虚髓减导致 ＫＯＡ发病，日久则会使脑神失
养。《素问·奇病论》记载：“肾藏精，精充骨而生

髓，髓聚而为脑，髓满而脑髓充，精脱而脑髓消。”故

肾藏精充养骨，然后才会通过“髓聚”而充养脑。

《医旨绪余·上卷》记载：“盖脑者，髓之海，肾窍贯

脊通脑。”明确说明肾借助脊髓与脑相通，脑藏元

神，肾精充盈，才会通过“髓聚”使神有所养。《素问

病机气宜保命集》记载：“肾为作强之官，得所养，则

骨髓之气荣而不枯。”《类证治裁》记载：“脑为元神

之府，精髓之海，实记忆所凭也”。肾虚髓减更甚，

则会导致脑神失养，使患者出现一系列感觉、运动等

精神活动异常。

３　从脑神失养探讨中枢敏化

ＫＯＡ好发于中老年人群，在其发展过程中，肾
虚髓减更甚，则脑神失养，脑主神明功能异常，继而

发生ＣＳ。ＣＳ诱发的痛觉异常、情绪障碍、认知障碍
以及睡眠障碍等，实际是脑神失养后精神活动、意识

思维的异常表现。ＣＳ中枢神经机制的进一步明确，
有利于为ＫＯＡ患者脑神失养提供证据支持。

人体感觉、运动、思维和记忆等精神活动的正

常，均是脑主神明生理功能的体现，《素问·脉要精

微论》记载：“头者，精明之府”，《类证治裁》记载：

“脑为元神之府，精髓之海，实记忆所凭也”。在脑

主神明作用下，人体所有生理活动才能正常进行，因

此脑对人体认知、情感等高级神经活动统领是脑主

神明的具体体现［４１］，《医学原始》记载：“人之一身，

五脏藏于内，为生长之具、五官居于身上，为知觉之

具，耳、目、口、鼻聚于首，最显最高，便于接物。耳、

目、口、鼻之所导人，最近于脑，必以脑先受其象而觉

之，而寄之，而存之也。”脑神失司，便会出现一系列

精神意识、思维活动异常［４２］。ＣＳ诱发的痛觉异常、
情绪障碍、认知障碍以及睡眠障碍等，实际是脑神失

养后，中医学“脑”对于人体精神活动、意识思维的

异常调控。

４　改善脑神失养病理状态可抑制中枢敏化
治疗ＫＯＡ

　　越来越多的研究表明，通过对慢性疼痛患者意
识、思维等的调整，可以有效缓解疼痛，有利于疏导

心理压力和提高生活质量，这说明通过改善脑神失

养的状态治疗 ＫＯＡ在临床是有一定的应用潜力。
如正念疗法作为一种心理治疗方法，在国际上被广

泛运用，其主要是通过改变患者对疼痛刺激的感知，

以提高药物治疗效果或减少药物干预量，进而有效

减轻慢性疼痛［４３］。ＫＯＡ患者出现 ＣＳ后，主要临床
特征是异常疼痛、痛觉过敏，同时伴有认知、精神等

异常，改善脑神失养状态和应用正念疗法，两者都是

作用于脑神，旨在恢复脑主神明正常功能。

《黄帝内经》记载：“肾主骨，生髓，通于脑”。表

明肾精是脑与骨生理功能正常的基本物质。杨清叟

《外科集验方·服药通变方第一》提出“肾实则骨有

生气”，《素问·奇病论》云：“肾藏精，精充骨而生

髓，髓聚而为脑，髓满而脑髓充，精脱而脑髓消。”因

此，肾虚髓减是导致脑神失养及 ＣＳ的病理基础。
随着现代医学对 ＣＳ的深入研究，已证实 ＫＯＡ会引
起大脑结构和功能的异常［４４］。因而，通过改善脑神

失养，抑制 ＣＳ可缓解 ＫＯＡ患者异常疼痛、痛觉过
敏，改善认知障碍、焦虑、抑郁等其他伴随症状。

５　小结

疼痛是ＫＯＡ患者主要临床不适症状，也是患者
就诊的重要因素，其所引起的长期疼痛会严重影响

患者日常生活、身心功能，减少社会和家庭劳动力，

增加医疗负担以及患精神类疾病（如焦虑、抑郁等）

的风险，降低ＫＯＡ患者生活质量。ＣＳ在 ＫＯＡ患者
中的高发病率，会加剧 ＫＯＡ诊疗的难治性、高负担
以及阿片类药物过度依赖危险。ＣＳ状态对 ＫＯＡ疼
痛治疗的不良影响正在逐渐引起临床医生重视，目

前，已有相关量表识别伴有ＣＳ的ＫＯＡ患者。
目前，基于临床行为评价及神经功能影像学的

ＣＳ研究，为进一步阐释 ＫＯＡ患者脑神失养中医学
理论提供了科学证据支持。因此，对于ＫＯＡ患者脑
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神失养中医学理论的深入研究，有利于从整体观认

识ＣＳ的发病机制，继而辨证识别 ＣＳ的潜在靶点，
为抑制ＣＳ，改善ＫＯＡ患者膝关节疼痛和功能障碍，
提供新的思路与策略。
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