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膝关节骨关节炎软骨下骨囊肿的研究进展
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【摘 要】：膝关节骨关节炎是一种常见且多发的退行性疾病，严重影响患者生活质量，而软骨下骨囊肿作为其重要病变之一，

近年来备受关注。国内外学者围绕软骨下骨囊肿展开了广泛研究。在成因方面，机械应力相关假说、滑液入侵假说以及其他潜在

因素如炎症因子和代谢异常等被提出。病理特征上，从宏观病理表现到微观组织结构及分子生物学特征均有深入探讨。临床意义

涵盖了膝关节疼痛和关节功能的影响。诊断方法包括影像学检查、实验室检查。治疗进展涉及保守治疗、手术治疗及新兴治疗技

术。本研究全面梳理相关成果，为该领域进一步发展提供理论依据，以推动膝关节骨关节炎软骨下骨囊肿的精准诊疗研究。
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Abstract:Knee osteoarthritis is a common and prevalent degenerative joint disease that severely affects patients' quality of life. Subchondral

bone cysts, as one of its important pathological features, have recently attracted increasing attention. Researchers worldwide have

conducted extensive studies on subchondral bone cysts. With regard to pathogenesis, several hypotheses have been proposed, including

mechanical stress-related mechanisms, synovial fluid intrusion theory, and other potential factors such as inflammatory cytokines and

metabolic abnormalities. In terms of pathological characteristics, in-depth investigations have been carried out ranging from macroscopic

pathological manifestations to microstructural organization and molecular biological features. Clinically, subchondral bone cysts are

associated with knee pain and impaired joint function. Diagnostic approaches include imaging modalities and laboratory tests. Therapeutic

advances encompass conservative management, surgical interventions, and emerging treatment technologies. This review systematically

summarizes current research findings to provide a theoretical foundation for further advancements in the field, promoting precise diagnosis

and targeted therapy for subchondral bone cysts in knee osteoarthritis.
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膝关节骨关节炎（Knee Osteoarthritis, KOA）作为一种常

见的慢性退行性疾病，严重影响中老年人群的生活质量，其高

发性与致残率已成为全球公共卫生问题之一。据流行病学统

计，约 50%的膝骨关节炎患者伴有软骨下骨囊肿，而在健康人

群中该病变的发生率亦达 13.7%。软骨下骨囊肿作为膝骨关节

炎的重要病理特征之一，不仅与疾病的进展密切相关，还可能

加剧关节软骨的损伤，进而导致疼痛和功能障碍。近年来，随

着对膝骨关节炎发病机制研究的深入，软骨下骨的作用逐渐受

到关注，尤其是其在力学传导、骨重塑及分子交互中的关键地

位。软骨下骨囊肿的形成和发展被认为是多种因素共同作用的

结果。本文旨在全面梳理国内外关于膝关节骨关节炎软骨下骨

囊肿的研究进展，重点探讨其成因假说、病理特征、临床意义

及治疗策略，以期为该领域的进一步研究和治疗实践提供理论

依据。

1 软骨下骨囊肿的成因

1.1机械应力相关假说

1.1.1应力异常与骨重塑

机械应力异常在软骨下骨囊肿的形成过程中扮演了重要

角色。研究表明，膝关节长期承受异常机械应力会导致骨重塑

的增加，从而引发软骨下骨结构的改变
[1–4]

。骨重塑是一种动

态过程，涉及骨吸收和骨形成的平衡，而异常应力会打破这一

平衡，导致骨小梁减少和骨密度下降
[5]
。这种病理变化进一步

促进了软骨下骨微环境的恶化，最终可能形成囊肿
[6]
。此外，

机械应力异常还可能通过激活特定的信号通路，诱导骨细胞凋

亡，从而加剧骨组织的损伤。这些机制共同作用，为软骨下骨

囊肿的形成奠定了基础。

1.1.2微骨折与囊肿形成

软骨下骨微骨折是囊肿形成的重要环节之一。微骨折通常
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由关节超负荷或创伤引起，表现为线性微损伤或弥漫性微损伤

两种形式
[7]
。线性微损伤能够触发骨重塑过程，通过激活破骨

细胞的骨吸收作用，清除受损区域并启动修复机制。然而，当

微骨折未能得到及时修复时，损伤区域可能逐渐扩大，并形成

骨髓水肿样病变（BMELs），最终发展为软骨下骨囊肿
[8]
。弥

漫性微损伤则因其不集中的特点，难以诱导有效的骨重塑反

应，可能导致局部骨组织的持续退化。此外，微骨折还会改变

软骨下骨的生物力学特性，进一步加剧关节功能的紊乱
[7]
。因

此，微骨折不仅是囊肿形成的直接诱因，也是骨关节炎进展的

重要推动因素。

1.2滑液入侵假说

“滑液入侵假说”是解释软骨下骨囊肿形成的经典理论之

一。该假说认为，关节滑液通过某些通道流入软骨下骨，导致

纤维组织增生和新骨形成，最终封闭通道并形成囊肿
[9]
。具体

而言，关节滑液中富含多种生物活性分子，如炎症因子和生长

因子，这些分子可能刺激软骨下骨内的细胞反应，促进纤维结

缔组织的形成。同时，滑液的侵入还可能改变局部微环境，导

致骨重塑过程的紊乱。研究表明，滑液入侵通常发生在软骨下

骨微骨折或骨小梁损伤的基础上，这些损伤为滑液提供了进入

软骨下骨的通道。尽管该假说在一定程度上解释了囊肿的形成

机制，但其具体细节仍需进一步研究验证。

1.3其他潜在因素

除了机械应力和滑液入侵外，炎症因子和代谢异常等其他

潜在因素也可能参与软骨下骨囊肿的形成。炎症因子如白细胞

介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）在骨关节炎患者的

关节组织和滑液中显著升高，这些因子可能通过促进骨吸收和

抑制骨形成，间接影响囊肿的发展。此外，脂代谢紊乱也被认

为是囊肿形成的危险因素之一，高水平的血脂可能导致软骨下

骨内脂质沉积，进而引发骨组织损伤。分子生物学研究进一步

揭示，某些基因和蛋白的表达异常可能与囊肿的形成密切相

关，例如 RANKL 的高表达和 OPG的低表达会加剧骨吸收过

程。这些潜在因素的复杂相互作用，为软骨下骨囊肿的形成提

供了多维度的解释，但仍需更多研究以明确其具体机制。

2 软骨下骨囊肿的病理特征

2.1宏观病理表现

软骨下骨囊肿在膝关节中的分布位置、大小及形态等宏观

特征是理解其病理机制的重要基础。研究表明，软骨下骨囊肿

主要分布于膝关节负重区域的软骨下骨板附近，尤其是股骨髁

和胫骨平台等部位。这些囊肿通常呈圆形或椭圆形，直径范围

从数毫米到数厘米不等，且其大小与骨关节炎的严重程度呈正

相关
[10]
。此外，囊肿的宏观形态特征还表现出一定的异质性，

部分囊肿边界清晰，内部充满液体或纤维组织，而另一些则呈

现不规则形状，可能与周围骨组织的重塑活动密切相关。

2.2微观组织结构

软骨下骨囊肿的内部及周围组织在微观结构上表现出显

著的变化，这些变化不仅反映了囊肿的病理进程，也为深入理

解其发病机制提供了重要线索。从组织病理学角度来看，囊肿

内部常包含液体、纤维组织以及不同程度的骨小梁破坏，而周

围骨组织则表现出骨吸收与骨形成并存的动态平衡失调
[11]
。具

体而言，囊肿周围的骨小梁密度显著降低，孔隙率增加，并伴

有骨髓成分的异常改变，如脂肪细胞增多和造血组织减少。这

种微观结构的变化可能与软骨下骨的微损伤修复机制密切相

关。研究表明，线性微损伤可触发骨重塑过程，导致破骨细胞

性骨吸收增强，从而为囊肿的形成提供空间。与此同时，囊肿

内部的纤维组织增生可能是对局部力学环境变化的一种适应

性反应，进一步加剧了骨组织的退化。此外，囊肿周围骨小梁

的排列方向也发生了显著改变，表现出与主应力方向不一致的

现象，这可能与囊肿形成后的应力重新分布有关。

2.3分子生物学特征

软骨下骨囊肿相关组织中的分子生物学标志物变化为其

病理机制的研究提供了更深层次的视角。近年来，越来越多的

研究表明，囊肿的形成与发展涉及多种基因和蛋白表达的异常

调控。例如，OPG/RANKL/RANK系统在囊肿周围的骨组织中

表现出显著的表达失衡，其中 RANKL 水平升高而 OPG水平

下降，导致破骨细胞活性增强，进而促进骨吸收和囊肿的扩展。

此外，TGF-β信号通路在囊肿相关组织中也呈现出异常激活状

态，该通路通过调控 Smad2/3和 Smad1/5/8信号传导，影响软

骨细胞和骨细胞的代谢平衡，从而加速软骨下骨硬化及囊肿的

形成。炎症因子如 IL-1β和 TNF-α在囊肿周围的骨组织中同样

表现出高表达，这些因子通过诱导基质金属蛋白酶（MMPs）

的分泌，破坏细胞外基质，进一步加剧骨组织的降解。值得注

意的是，囊肿内部液体中某些特定分子的含量也发生了显著变

化，如 SDF-1表达水平增高，可能通过与其受体 CXCR4结合，

促进软骨分解代谢并破坏关节软骨。这些分子生物学特征不仅

揭示了囊肿形成的复杂机制，也为未来开发针对性的治疗策略

提供了潜在靶点。

3 软骨下骨囊肿的临床意义

3.1与膝关节疼痛的关系

软骨下骨囊肿在膝关节骨关节炎患者中与疼痛程度密切

相关，其存在可能加剧患者的疼痛感。研究表明，囊肿的形成

与关节软骨损伤及韧带结构的破坏具有显著的正相关性，而这

些病理变化是导致膝关节疼痛的重要因素
[12]
。具体而言，囊肿

的出现往往伴随软骨下骨的微骨折和重塑异常，这种机械应力

改变可能刺激骨膜中的神经末梢，从而引发疼痛信号传导
[13]
。

此外，囊肿内部的压力升高以及周围组织的炎症反应也可能进

一步加重疼痛症状。有研究通过对 281例膝关节骨性关节炎患
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者的 MRI 分析发现，囊肿的存在与膝关节疼痛评分之间存在

显著的相关性，提示囊肿可能是膝关节疼痛的重要来源之一。

3.2对关节功能的影响

软骨下骨囊肿对膝关节的功能表现具有显著的负面影响，

尤其是在关节活动度和稳定性方面。囊肿的存在会导致软骨下

骨的力学结构发生变化，进而削弱膝关节的承载能力，影响其

正常的运动功能。研究表明，囊肿引起的软骨下骨硬化和骨水

肿会降低关节的灵活性，使患者在日常活动中出现明显的活动

受限。此外，囊肿的发展还可能导致关节面的不平整，进一步

加剧关节软骨的磨损，从而形成恶性循环。功能评估研究显示，

伴有囊肿的膝关节骨关节炎患者在关节活动范围、肌肉力量及

步态分析等方面均表现出明显的功能障碍，这与其对关节稳定

性的破坏密切相关。

4 软骨下骨囊肿的诊断方法

4.1影像学检查

影像学检查在软骨下骨囊肿的诊断中具有重要作用，其中

X线、MRI和 CT是最常用的技术手段
[10]
。X线检查能够显示

软骨下骨囊肿的宏观特征，如囊肿的硬化边缘和透明区域，这

些表现在终末期骨关节炎患者中尤为明显。然而，X线对早期

病变的敏感性较低，难以捕捉细微的病理变化。相比之下，

MRI在检测软骨下骨囊肿方面表现出更高的灵敏度和特异性，

特别是在评估囊肿与周围软组织的关系时具有显著优势。研究

表明，MRI可通过高信号区域清晰显示囊肿的存在，并能够区

分囊肿与其他骨髓病变
[14]

。此外，CT 扫描在评估骨皮质完整

性及骨小梁结构变化方面具有独特价值，尤其在复杂病例中，

可为囊肿的定性诊断提供补充信息
[15,16]

。综合应用这些影像学

技术，能够有效提高软骨下骨囊肿的诊断准确性。

4.2实验室检查

实验室检查在软骨下骨囊肿的诊断中虽不占据主导地位，

但相关血液和关节液指标的变化可为疾病的辅助诊断提供重

要线索。例如，血清中的骨代谢标志物如骨保护素（OPG）和

核因子κB受体活化因子配体（RANKL）水平的变化，可反映

软骨下骨重塑的异常状态，进而间接提示囊肿的存在。此外，

关节液中炎症因子（如 IL-1β、TNF-α）水平的升高，常与囊肿

的形成和发展密切相关，这为进一步探讨囊肿的病理机制提供

了依据。尽管实验室检查结果不能直接确诊软骨下骨囊肿，但

其与影像学表现结合分析，有助于更全面地评估病情严重程度

及制定个性化治疗方案。

5 软骨下骨囊肿的治疗进展

5.1保守治疗

保守治疗在膝关节骨关节炎软骨下骨囊肿的管理中占据

重要地位，其主要目标为缓解囊肿相关症状、延缓囊肿发展以

及改善患者的生活质量。药物治疗是保守治疗的核心手段之

一，非甾体抗炎药（NSAIDs）通过抑制炎症反应和减轻疼痛，

在短期内能够有效缓解患者的不适感。此外，富血小板血浆

（PRP）作为一种新兴的生物制剂，近年来在修复软骨损伤和

改善软骨下骨微环境方面展现出显著优势。研究表明，PRP通

过释放多种生长因子，可促进软骨下骨组织的再生与修复，从

而对囊肿的发展起到一定的抑制作用。物理治疗则通过改善局

部血液循环、增强关节稳定性以及减轻机械应力，进一步巩固

药物治疗的效果。例如，低强度脉冲超声被证实能够刺激软骨

下骨的重塑过程，并在一定程度上减少囊肿的形成风险。然而，

保守治疗的应用范围有限，尤其对于囊肿体积较大或症状严重

的患者，其疗效往往难以达到预期。

5.2手术治疗

手术治疗在软骨下骨囊肿的管理中主要用于解决保守治

疗无法控制的严重症状或结构性问题。关节镜手术因其微创性

和恢复快的优势，已成为治疗软骨下骨囊肿的重要手段之一。

该技术通过清除囊肿内的积液和坏死组织，同时修复受损的关

节软骨和半月板，从而恢复关节的正常功能
[17–19]

。研究表明，

关节镜手术在短期内能够显著缓解患者的疼痛症状，并提高关

节活动。然而，其长期疗效仍需进一步观察，尤其是对于囊肿

复发率的评估尚缺乏大规模临床研究支持。开放手术则适用于

囊肿体积较大或伴有严重骨缺损的患者，其治疗原理包括囊肿

切除、骨移植、内固定以及膝关节置换术等
[20–22]

。尽管开放手

术能够更彻底地清除病变组织，但其创伤较大且术后恢复时间

较长，因此需严格掌握适应症。

5.3新兴治疗技术

随着生物医学技术的快速发展，生物治疗和基因治疗等新

兴技术在软骨下骨囊肿的治疗中展现出广阔的应用前景。生物

治疗主要通过调控软骨下骨的微环境，促进组织再生与修复。

例如，基质细胞衍生因子-1（SDF-1）/趋化因子受体 4（CXCR4）

通路抑制剂已被证明能够显著抑制软骨分解代谢，从而延缓囊

肿的进展。此外，转化生长因子-β（TGF-β）抗体及其受体抑

制剂在动物实验中表现出良好的治疗效果，能够显著减少软骨

下骨硬化和骨赘形成，为未来临床试验提供了重要的理论依

据。基因治疗则通过调控特定基因的表达，干预囊肿形成的分

子机制。例如，针对 OPG/RANKL/RANK系统的基因疗法已被

提出作为潜在的治疗策略，通过调节破骨细胞的活性，有望从

根本上改变囊肿的发展进程。然而，这些新兴技术目前仍处于

研究阶段，其安全性、有效性以及转化应用的可行性尚需进一

步验证。

6 研究展望

尽管目前关于膝关节骨关节炎软骨下骨囊肿的研究已取

得诸多成果，但仍有许多问题尚未完全阐明。首先，囊肿的确

切发病机制仍需进一步探索，尤其是在机械应力与分子生物学
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变化之间的交互作用方面，未来研究可通过多学科交叉手段深

入分析这一复杂过程。其次，现有诊断方法虽然能够较好地检

测囊肿，但在早期识别和精准定位方面仍存在不足，因此开发

更敏感、特异的诊断工具将是未来的重要方向。

在治疗领域，如何实现囊肿的个性化治疗是亟待解决的关

键问题。传统治疗方法虽能在一定程度上缓解症状，但难以从

根本上阻止囊肿的复发和进展。为此，未来研究应致力于寻找

更精准的治疗靶点，并开发基于分子机制的靶向药物。此外，

生物治疗和基因治疗等新兴技术虽然尚处于实验阶段，但其潜

在的应用前景令人期待。通过优化治疗策略和加强临床试验，

这些技术有望在未来成为囊肿治疗的重要手段。最后，加强对

软骨下骨囊肿与膝关节其他组织相互作用机制的研究，将有助

于全面理解囊肿在疾病进展中的作用。例如，囊肿如何影响关

节软骨的退变过程，以及其与周围软组织的关系等问题，仍需

通过大规模队列研究和长期随访加以验证。
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