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膝关节纤维化诊治研究进展

李子昀 赵金忠

摘要 膝关节纤维化是常见的临床并发症，可造成膝关节活动度受限，严重影响了患者生活质量。目前精确诊断

和有效治疗成为膝关节纤维化研究的热点。金属抑制技术联合轧造影剂 MRI 检查可为膝关节纤维化术前规划及术后

预后提供精准的定量信息。膝关节纤维化治疗是体系化的，需要药物治疗与非药物治疗共同实施。该文就膝关节纤

维化分类、影像学诊断、治疗（非药物与药物治疗）及预后研究进展进行综述。
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膝关节纤维化指在无感染或特定疾病影响下，

膝关节主动屈曲和（或）伸展角度受限，通常由

于反复损伤或多次手术导致，严重影响了患者生

活质量 [1]。膝关节纤维化是一种常见的术后并发

症。前交叉韧带重建术和全膝置换术是两种常见

的膝关节手术，它们都可能导致膝关节纤维化发

生，前交叉韧带重建术后膝关节纤维化发生率为

2%～35%[2]，全膝置换术后膝关节纤维化发生率为

0.2%～10%[3-4]。

1 分类

膝 关 节 纤 维 化 分 类 在 临 床 上 有 较 多 的 争 议。

在许多研究中，膝关节纤维化分类通常模糊并存

在差异 [5]。

对膝关节纤维化分类的完整描述可以追溯到

1996 年，Shelbourne 等提出将膝关节纤维化分为 4
型 ：1 型为伸展缺陷＜10°伴屈曲正常 ；2 度为伸展

缺陷＞10°伴屈曲正常 ；3 度为伸展缺陷＞10°伴屈

曲缺陷＞25°且髌骨紧绷 ；4 度为伸展缺陷＞10°伴

屈曲缺陷＞30°且髌骨下缘明显紧绷 [6]。此分型对

伸展和屈曲有较好的定义，因此被广泛应用，但

其 定 义 较 为 局 限。其 他 分 类 还 包 括 Sprague 等 在

病理学上的分类 [7]、Sharma 等在屈伸受限和骨性

强制方面的分类 [8] 等。但这些分类在临床使用上

具有较多局限性。2016 年，专家们力求统一分类，

将其简单分类 ：轻度为屈曲范围 90°～100°和（或）

伸展丧失 5°～10°；中度为屈曲范围 70°～89°和（或）

伸展丧失 11°～20°；重度为屈曲范围小于 70°和（或）

伸展丧失超过 20° [1]。这为后续研究提供了统一的

标准，也有利于临床医生间的交流。

2 影像学诊断

核磁共振（MRI）检查可在膝关节纤维化手术

前为临床提供重要信息。通常，弥漫性纤维化在

常规 MRI 图像上显示为前 / 后间隔内呈针状、肿块

状低信号区域，并常伴有关节囊增厚 [9]。这是由于

手术或外伤后患者异常反应导致炎症引起的瘢痕

形成所致 [9]。但这种定性判断无法给予手术医生

足够的定量化信息。

鉴 于 这 种 弊 端，Attard 等 采 用 金 属 抑 制 技 术

联 合 钆 造 影 剂 MRI 检 查，并 对 纤 维 化 组 织 在 髌

上、髌 下、内 侧、外 侧 沟、后 内 侧、后 外 侧 6 个

区域进行定量评估 [10]。研究显示，采用该方法在

全膝关节置换术成功患者、无纤维化全膝关节置

换术失败患者及膝关节纤维化患者中均发现了纤

维化组织，膝关节纤维化组患者组织厚度 [(4.4± 

0.2) mm] 显著大于无纤维化全膝关节置换术失败组

患者 [(2.5±0.4) mm] 和全膝关节置换术成功组患者

[(1.9±0.2) mm] ；膝关节纤维化组中有 54%（26/48）

的患者出现明显的纤维化组织（＞4 mm），而无纤

维化全膝关节置换术失败组为 57%（17/30），全膝

关 节 置 换 术 成 功 组 为 15%（10/66）[10]。此 研 究 显

示了金属抑制技术联合钆造影剂 MRI 检查在术前

规划及术后预后监测的可用性，为临床医生提供

了精准的定量信息。

3 治疗

膝关节纤维化治疗是体系化的，需要药物治

疗与非药物治疗共同实施，也需要医方与患方共
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同努力才能达到理想的效果。

3.1 非药物治疗

非药物治疗理论上是切断纤维化组织，治疗

方法主要包括麻醉下手法松解（MUA）和手术治疗，

而随着近年来关节镜技术的突飞猛进，手术技术

发展迅猛。

3.1.1 MUA

MUA 指在全身或局部麻醉下，患者肌肉松弛、

痛感消失，通过手法活动膝关节，将纤维化组织撕

裂，从而达到松解的效果，改善膝关节活动范围 [11]。

MUA 简单易行，早在 1991 年 Dodds 等就报道

在对前交叉韧带重建术后 12 周内发生膝关节纤维

化的患者进行 MUA，取得了较好的疗效 [12]。但值

得注意的是，MUA 可能导致复杂的并发症。有研

究 随 访 10 万 例 经 MUA 的 膝 关 节 纤 维 化 患 者，发

现 MUA 后机械并发症（如骨折等）发生率明显较

高（MUA 组 1.14%，非 MUA 组 0.15%）[13]。此 外，

MUA 后急性出血性贫血发生率也较高 [13]。因此，

单一使用 MUA 治疗膝关节纤维化时必须慎重，而

在手术中配合使用将使之更为有益。

3.1.2 手术治疗

手术治疗主要包括切开手术和关节镜下手术。

近年来，随着微创手术概念的普及及关节镜技术

的发展，关节镜下手术治疗膝关节纤维化的报道

越来越多。一项 18 年的长期随访研究表明，对膝

关节纤维化患者进行关节镜下松解术，术后膝关

节活动度有较好的稳定性，不易失效 [14]。对于手

术时机，有学者建议在前次手术后 3 个月内进行手

术 [15]。关节镜技术具有创面小、安全、并发症少

等优点 [16]。但膝关节镜手术也有缺陷，即很难解

决关节腔外结构如股四头肌、软组织套挛缩等问题，

因此不容易完成较为严重的纤维化松解。对于这

类患者，目前大多采用切开手术进行治疗。经典

的切开手术包括 Thompson 手术和 Judet 手术，但手

术创面较大，出血量大，易造成下肢静脉血栓、感

染等并发症，同时疼痛明显，影响了术后康复，且

随着伤口愈合，皮肤出现僵硬，很大程度地影响

了膝关节活动度。

近年来，随着关节镜技术的发展和对切开手

术的深入理解，多项新技术被应用于临床。Zhao
松 解 术 具 有 创 面 小、股 四 头 肌 涉 及 少 等 特 点 [17]。

Zhao 松解术切口仅 2～4 cm（由髌骨后外侧角近侧

3 cm 处向近侧延伸），逐步分离髌骨外侧支持带、

髌 股 关 节、髌 上 囊、髌 骨 内 侧 支 持 带 等，之 后 行

股四头肌错叠术，即在股中间肌的肌腹肌腱交界

处离断，股直肌腱在髌骨止点处离断，将股中间

肌腱与股直肌腱缝合，此后进行关节镜探查和清

理关节内部纤维化组织 [17]。此术式的精妙在于通

过小切口实现伸膝装置长度的延伸，而不明显影

响股四头肌肌力，同时采用关节镜技术辅助清理。

该团队在 2021 年提出，在严重屈伸纤维化，关节

腔不可进入时，可采用穿髌下脂肪垫的创新方式，

在关节镜下依次松解内外侧支持带、髌下脂肪垫、

髌上囊、内外侧沟、关节腔内部结构及后间室，并

完成股四头肌 Z 形错叠 [18]。这一术式极大拓展了

原有的 Zhao 松解术，并主要采用关节镜技术，减

少创面，预后更好 [18]。近年来，其他手术方式还

包括 Kukreja 等结合关节镜技术与 MUA 的方式 [19]、

Bidolegui 等的切开改良 Judet 术 [20] 等。

3.2 药物治疗

3.2.1 抗炎药物

目前治疗膝关节纤维化主要的抗炎药物包括

糖皮质激素和非甾体抗炎药两类。糖皮质激素有

强大的抗炎抗纤维化作用，可特异性增加白细胞

介素 -10（IL-10）等抗纤维化因子，并抑制炎症细

胞吞噬、脱颗粒、分化等反应 [21]。在临床上，通常

可采用倍他米松、曲安奈德等进行关节腔内注射，

具有安全性高和疗效好的特点。有研究采用连续

口服甲泼尼龙 6 d 来抑制膝关节纤维化，证明其具

有较好的疗效和高安全性 [14]。

非甾体抗炎药如依托考昔、阿司匹林等是膝

关节纤维化常用的口服制剂，有较好的术后镇痛

作用，有利于患者术后康复活动时增加活动度。阿

司匹林可以有效抑制核因子 -κB（NF-κB）的产生，

减少膝关节纤维化发生 [21]。这主要是由于阿司匹

林是环氧化酶（COX）-1 和 COX -2 的双重抑制剂，

此作用在其他选择性抑制剂中较为罕见 [22]。

3.2.2 靶向细胞因子药物

细胞因子在膝关节纤维化中发挥了重要的作

用，因此调节关键细胞因子可以达到有效抑制膝

关节纤维化的作用。

转化生长因子 -β（TGF-β）作为纤维化的轴心

因子，促纤维化能力极强。因此，抑制 TGF-β 成为

药 物 开 发 的 重 点。二 甲 双 胍 可 以 通 过 抑 制 TGF-β
下游的 Smad2/3 磷酸化来干扰 TGF-β 信号通路，同

时它可抑制 α- 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、低氧诱
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导因子 -1（HIF-1）的产生，并激活腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK），参与纤维化因子基因抑制，从

而多方面抑制纤维化 [23-25]。二甲双胍的抗纤维化

作用已在肾纤维化 [26]、肝纤维化 [27]、肌腱纤维化 [23]、 
肺 纤 维 化 [28] 中 得 到 印 证。 常 山 酮 则 是 另 一 种

TGF-β 抑制药物，可直接抑制下游信号通路，降低

Ⅰ型胶原释放，抑制肌成纤维细胞分化 [29]。与之

相似，IL-1 是另一种促炎因子，IL-1 单克隆抗体和

IL-1 受体单克隆抗体阿那白滞素对膝关节纤维化

有一定抑制作用 [30]。

3.2.3 靶向胞外基质药物

纤维化的本质是细胞外基质（ECM）过度堆积，

因 而 针 对 ECM 分 解 的 药 物 更 为 直 接 可 行。赖 氨

酸氧化酶样蛋白 2 （LOXL2）是较好的靶点，它是

ECM 的修饰酶，可催化胶原单体间共价键形成 [31]。 
因此，调节细胞外 LOXL2 可能会破坏新合成及可

能异常交联的胶原纤维形成 [31]。LOXL2 特异性单

克隆抗体辛妥珠单抗是一种 LOXL2 变构抑制剂，

但 目 前 尚 未 有 其 治 疗 膝 关 节 纤 维 化 临 床 研 究 的 
报道 [32]。

4 预后

目前膝关节纤维化的预后并不令人满意。膝

关节纤维化治疗主要以手术为主，术中导致的炎

症反应、组织损伤及纤维化记忆性等均有可能导

致纤维化复发 [33]。研究发现，膝关节镜下松解术

后再手术率达 9.3%（37/400），而术后残余活动度

受限比例则远高于此数字，可达 13.6%（7/53）[34-36]。 
因此，术后膝关节纤维化复发问题尤其值得关注。

但目前对膝关节纤维化术后复发机制、预后判定

指标、复发治疗靶点知之甚少，往往采用多次手

术来解决问题。

5 展望

目前对于膝关节纤维化，有很多问题需要解

决。①随着膝关节纤维化关注的增加，临床试验开

展增多，对膝关节纤维化诊断标准需要统一。有研

究显示，在纳入的 25 项研究（648 例病例）中，仅

10 项（241 例病例）采用了量角器进行关节活动度

测量，这导致观测值不准确，缺乏与其他研究的

可比性 [34]。②目前对膝关节纤维化的非手术治疗

方案非常有限，主要集中在非甾体抗炎药物和糖

皮质激素。而如上文所述，膝关节纤维化治疗需

要手术与药物的共同配合，防止复发，因此开展

针对膝关节纤维化药物研究显得尤为必要。
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