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骨关节炎合并情绪障碍及植物神经功能紊乱 
的临床研究进展

董子豪 郑昱新 顾新丰 徐海涛 张健

摘要 骨关节炎为常见的肌肉骨骼疾病，是导致疼痛和残疾的重要原因之一。大部分骨关节炎患者长期存在慢性

疼痛，会逐渐产生焦虑、抑郁等情绪障碍，而情绪障碍又会引发植物神经功能紊乱，进一步加重了患者的疼痛感受和

临床症状，在不同程度上降低了临床治疗效果，继而导致患者的心理问题加重，产生恶性循环。近年来，临床医生开

始关注骨关节炎合并因情绪障碍导致植物神经功能紊乱的患者，并通过治疗情绪障碍调节植物神经功能，改善骨关

节炎患者的临床症状，对骨关节炎的治疗及康复发挥了积极的作用。该文对骨关节炎合并情绪障碍及植物神经功能

紊乱的研究进展进行综述，以期为临床实践提供参考。
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骨关节炎（OA）是常见的肌肉骨骼系统疾病。

OA 的疾病特征是关节软骨退化、骨赘形成和关节

间隙变窄，可导致严重疼痛和残疾，给患者个体

和社会造成沉重负担 [1]。OA 引起的慢性疼痛可使

患者出现焦虑、抑郁等情绪障碍，而抑郁和焦虑

患者的植物神经系统对情绪压力的反应可以导致

下丘脑 - 垂体 -肾上腺轴失调及植物神经系统调节

异常 [2], 加重患者的疼痛感受，降低治疗效果，造

成恶性循环。近年的国外研究显示，OA 患者中约

20% 有 焦 虑 和 抑 郁 症 状 [3]。国 内 一 项 以“慢 性 骨

关节病”患者为对象的研究发现，在 204 例受调查

对象中 41.67% 表现出抑郁症状 [4]。焦虑抑郁情绪

与 OA 的疼痛症状呈正相关 [5]，然而大多数临床医

生主要关注患者的躯体症状，如疼痛、关节僵硬

和肢体功能受损等，对患者的心理健康关注较少，

甚至忽略。研究发现，针对焦虑、抑郁等情绪问题

的治疗可改善 OA 患者的临床症状。目前，情绪障

碍影响 OA 的病理机制尚未完全明确，我们回顾相

关文献，对 OA 合并情绪障碍的机制及治疗方法的

研究进展进行综述，以期为临床治疗提供参考。

1 OA 与植物神经系统的联系

1.1 OA 的病理机制

OA 的病理机制仍未完全明确，比较公认的是

OA 病变涉及全关节组织。关节炎的研究主要集中

于软骨部位病变，新近研究发现软骨下骨重建失

衡是 OA 的重要发病因素，主要大体组织病理表现

包括软骨退化、滑膜炎、软骨下骨硬化和骨赘形

成。OA 病变具有以下病理特征 ：低水平无菌性局

部炎症 ；关节软骨细胞分化及退化 ；新生血管和

神经侵入钙化软骨 ；软骨下骨的大量骨重塑可导

致骨硬化或骨质疏松。调节这些病理过程的分子

机制很可能都参与了 OA 的致病过程。此外，疼痛

是 OA 的主要症状，参与疼痛信号传导的神经系统

也参与 OA 的关节组织病变机制中 [6]。

1.2 植物神经系统及神经递质在 OA 中的作用

植物神经系统由交感神经系统和副交感神经

系统组成 , 主要支配心肌、平滑肌、内脏活动及腺

体 分 泌，受 大 脑 皮 质 及 下 丘 脑 的 支 配 调 节 [7]。交

感神经系统主要通过儿茶酚胺类神经递质作用于

α 或 β 肾上腺素能受体起作用，副交感神经系统主

要通过乙酰胆碱类神经递质作用于烟碱或毒蕈碱

受体起作用。此外，植物神经系统还可以通过多

种肽类神经递质（如神经肽 Y、血管活性肠肽、P
物质、降钙素基因相关肽、铃蟾肽、胃泌素释放肽

等）发挥作用 [8]。

一些研究表明，植物神经系统及其神经递质

可能在调节关节稳态和 OA 的病理生理学中起作

用。在 OA 发病期间，可以观察到植物神经系统神

经纤维在滑膜、骨软骨连接处、钙化软骨处的密

度发生显著变化 ；交感神经切除术可以预防 OA 发
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生，这些研究结果表明植物神经系统参与 OA 的发

生发展。骨关节组织的各种常驻非神经元细胞（如

间充质干细胞、滑膜成纤维细胞、软骨细胞、滑膜

巨噬细胞、破骨细胞、成骨细胞、骨细胞）可表达

植物神经系统的神经递质受体，包括不同亚型的

肾上腺素能受体和乙酰胆碱受体、血管活性肠肽

受体、 P 物质受体和降钙素基因相关肽受体，它们

能够对自主神经的刺激作出反应，一些细胞还能

够在局部合成和分泌相关神经递质，在骨关节局

部起调节作用 [8-9]。

植 物 神 经 系 统 及 其 神 经 递 质 在 OA 发 病 机 制

相关的分子机制中均有重要影响，涉及炎症、骨

转换平衡、血管生成、疼痛信号传导及中枢神经

系统敏化等。植物神经系统及其神经递质具有炎

症调节功能，单核细胞 / 巨噬细胞和淋巴细胞能够

响应儿茶酚胺刺激，调节炎症因子表达水平 ；α7
烟碱型受体具有显著抗炎作用 ；血管活性肠肽、P
物质、降钙素基因相关肽、铃蟾肽 / 胃泌素均有炎

症调节作用 [10]。

植物神经系统参与调节骨发育和骨生长，大

量研究表明成骨细胞和破骨细胞存在各种神经递

质和神经肽的受体，高剂量去甲肾上腺素可抑制

间充质干细胞和祖细胞的软骨形成分化， 交感神经

系统可促进 OA 病程中软骨下骨的骨丢失 [8]。在骨

质疏松症中，交感神经系统可增强核因子 -κB 受体

活化因子配体（RANK-L）的产生，刺激破骨细胞，

促进骨吸收。胆碱能神经递质和毒蕈碱型受体 3 可

下调巨噬细胞的 RANK-L 水平及抑制破骨细胞活

化，在调节骨量中发挥积极作用。其他神经肽递质，

如神经肽 Y、P 物质、血管活性肠肽等，也参与调

节软骨细胞基质降解、破骨细胞生成、破骨细胞

活化和骨量变化 [9-10]。

植物神经系统参与调节疼痛，摄入 β 受体阻滞

剂可减轻 OA 患者的疼痛。软骨下骨和滑膜中的神

经肽，如血管活性肠肽、 P 物质、降钙素基因相关肽

和神经肽 Y 等，通过与其他神经肽和细胞因子相互

作用，影响疼痛感知的转导、传递和调节。神经肽

Y 可增强骨髓间充质干细胞的血管生成能力，而血

管化是神经支配的驱动力，神经支配又是 OA 患者

潜在的疼痛来源 [2, 10]。

植物神经系统及其神经递质对这些生理机制

的调节提示其可能在 OA 发病机制中发挥重要作

用。事实上，在自发的与年龄相关的 OA 小鼠模型中，

关节神经的损伤总是先于软骨退变的组织学变化，

去神经支配手术可以加速软骨退化和 OA 进展 [11]。

这些结果提示，植物神经系统功能失调可能是导

致 OA 发生和进展的致病机制之一。

2 情绪障碍对 OA 发病机制的影响

焦虑和抑郁均属于情绪障碍。抑郁和焦虑患者

植物神经系统对情绪压力的反应可以导致下丘脑 -
垂体 -肾上腺轴失调及植物神经系统调节异常 [2]。

情绪压力刺激可以激活交感神经系统 [12]，情绪障

碍患者及接受精神药物治疗者可表现出心率受到

显著影响等交感神经系统的变化 [13]，当压力缓解

时，副交感神经系统被激活，平衡交感神经系统以

维持生理稳态。在长期情绪异常情况下，交感神

经系统持续激活而缺乏副交感神经系统的反作用，

可造成儿茶酚胺水平升高，乙酰胆碱水平降低 [12]。 
2.1 OA 与焦虑抑郁发生的机制

有研究发现，焦虑与慢性肌肉骨骼疼痛存在

联系，且与星形胶质细胞在中脑导水管周围灰质

和前扣带脑皮质的活化有关 [14]。焦虑的产生与中

脑导水管周围灰质和前扣带脑皮质有关 [15-16]， OA
患者疼痛时大脑中这两个区域均被激活 [17-18]。OA
患者常有慢性疼痛，而焦虑和抑郁与慢性疼痛状

态下增加的疼痛反应有关，其可导致 OA 患者疼痛

阈值降低，进一步加重疼痛症状。

一项综述研究表明，抑郁与 OA 的发生均与炎

症相关 [19]。Attur 等 [20] 研究发现，膝关节 OA 患者

的发病与炎症细胞因子过度表达有关，这些因子

包括白细胞介素 -1B、白细胞介素 -8、环氧化酶 -2、

巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -1α 和 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -1β。

已有越来越多的证据支持炎症在抑郁病因学中的

作用，这些研究发现，抑郁患者往往伴随促炎标

志物水平升高和躯体共病的存在，此外炎症性疾

病和促炎标志物水平上升增加了患者抑郁发病风

险。研究还显示，在抑郁活跃期有伴随的神经炎

症迹象 [21]，而使用非甾体抗炎药治疗 OA 急性发

作时有较好的抗抑郁效果 [22]。这些研究结果表明，

OA 所引发的疼痛与抑郁之间可能存在共通的中枢

机制。

2.2 情绪障碍影响 OA 的致病机制

研究显示，合并焦虑或抑郁的 OA 患者，其临

床症状更显著，就诊和药物需求更多，且常规治疗

效果欠佳，对患者生活质量和预后均有显著影响，

合并焦虑或抑郁成为 OA 患者管理中的重要问题 [23]。
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一些心理干预措施（如患者自我管理、沟通支持、

心理教育）以及针对心理疾病的药物治疗可以改

善 OA 患者的症状，显示了 OA 与焦虑、抑郁之间

存在密切关系 [23-24]。 情绪和心理状态可以影响疼

痛，焦虑和抑郁可以改变疼痛阈值 [23]，焦虑和抑

郁症状进一步加重了患者的疼痛感受 [25]。但焦虑

和抑郁是否影响其他 OA 相关致病机制，尚缺乏深

入研究。有学者研究发现，软骨下骨重建受到植

物神经系统调控，而软骨下骨重建失衡是 OA 的重

要发病因素，故情绪障碍可通过影响植物神经系

统 间 接 影 响 OA 发 病，然 而 具 体 机 制 还 缺 乏 深 入 
研究。

3 骨科疾病合并情绪障碍的临床治疗

梁欣等 [26] 选取 61 例手术前存在焦虑、抑郁状

态的单侧全膝关节置换患者，将其随机分为干预

组和对照组，干预组术前 2 周予阿普唑仑治疗（每

天 1.2 g，分 3 次口服），术前 1 d 停用，对照组给予

安慰剂。他们发现，干预组焦虑状态显著改善，且

外周血中 5- 羟色胺和 γ- 氨基丁酸水平上升 ；手术

后不同时期，干预组静息及运动时的疼痛评分均

显著低于对照组，术后镇痛泵及镇痛药物使用均

显著少于对照组。研究表明，5- 羟色胺降低是抑

郁的重要表现之一 [27]，而 γ- 氨基丁酸具有肌肉松弛、

抗焦虑、抗痉挛及镇静的作用 [27-28]。

Iyengar 等 [22] 的研究表明，与使用安慰剂相比，

单独使用塞来昔布、萘普生和布洛芬在 OA 活跃期

患者中显示出更好的抗抑郁效果，并可改善患者

的骨关节疼痛症状。

张 家 玉 等 [29] 将 100 例 膝 关 节 OA 患 者 随 机 分

为对照组及干预组，对照组予基础治疗（口服独

活寄生合剂），干预组在对照组治疗基础上联合心

理干预治疗，包括支持疗法、认知疗法、放松疗法、

集体心理疗法。4 周后，两组抑郁自评量表评分及

焦虑自评量表评分均有所下降，干预组较对照组

下降明显。

临床实践表明，膝关节 OA 患者因长期关节疼

痛和畸形，生活质量明显下降，逐渐表现出消极、

焦虑、抑郁等情绪障碍和心理问题，影响临床治

疗效果，故心理干预也应作为治疗及康复的一个

重要方面。

4 展望

目前，OA 治疗主要以缓解临床症状、改善关

节活动功能、提高患者生存质量为主，大部分医

生忽略了对患者心理健康的关注。研究发现，针

对情绪问题和植物神经功能紊乱的治疗可以改善

OA 患者的临床症状和疼痛感受。在植物神经功能

紊乱及情绪障碍对 OA 的影响机制和临床应用方

面开展进一步研究可为 OA 治疗提供指导，是未来

OA 治疗的一个发展方向。
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