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膝骨性关节炎软骨下骨髓水肿样变的研究进展△

赵志虎，骆巍，马剑雄，马信龙*

（天津市天津医院数字骨科技术与临床应用中心，天津 300000）

摘要：膝关节骨性关节炎软骨下骨髓水肿样变是一种常见的 MRI 影像学特征，主要表现为股骨、胫骨和（或）髌骨的软

骨下骨区域 T2 加权像上的高信号。研究表明，软骨下骨髓水肿样变不仅与膝关节骨性关节炎的疼痛和功能障碍密切相关，而

且被认为是疾病进展的潜在驱动因素。近年来，众多研究对软骨下骨髓水肿样变术语的演变、发病机制、组织病理学、流行病

学、自然史以及治疗方法进行了深入探讨。本文将对这些文献进行综述，旨在为临床医生和研究人员提供一个关于软骨下骨髓

水肿样变在膝关节骨性关节炎中作用的全面概述。
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Research progress of subchondral bone marrow edema-like lesions in knee osteoarthritis // ZHAO Zhi-hu, LUO Wei, MA Jian-

xiong, MA Xin-long. Digital Orthopaedic Technology and Clinical Application Center, Tianjin Hospital, Tianjin 300000, China
Abstract: Bone marrow edema-like lesions are a prevalent MRI imaging characteristic in knee osteoarthritis. They are typically ob⁃

served as areas of increased signal intensity on T2-weighted images within the subchondral bone region of the femur, tibia, and/or patella.
Research indicates that subchondral bone marrow lesions changes are not only closely associated with pain and functional impairment in
knee osteoarthritis but also are considered a potential driving factor in the progression of the OA. In recent years, a multitude of studies
have conducted in-depth explorations into the evolution of the terminology, pathogenesis, histopathology, epidemiology, natural history, and
treatment methods related to subchondral bone marrow edema-like changes. This article aims to provide a comprehensive review of these
literatures, with the goal of offering clinicians and researchers a thorough overview of the role of subchondral bone marrow edema-like le⁃
sions changes in knee osteoarthritis.

Key words: osteoarthritis, bone marrow lesions, treatment, recent advances

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是老年患者致残的

主要原因［1，2］。目前普遍认为，OA 是一种全关节疾

病，涉及所有的关节组织，包括肌肉、软骨下骨、滑

膜、韧带以及半月板等［3，4］。MRI 可以同时显现膝关

节周围骨和软组织的改变。软骨下骨髓样病变

（bone marrow lesions, BMLs）是一种常见的 MRI 影像

学特征，在 OA 的发生发展中起着重要作用。BMLs
在 MRI 上主要表现为股骨、胫骨和（或）髌骨的软

骨下骨区域 T2 加权像上的高信号，伴或不伴有 T1
加权像上的低信号，脂肪抑制序列是软骨下骨不规

则、边界欠清楚的异常高信号区［5，6］。但是 MRI 上
这种信号改变不具有特异性，其他一些疾病，比如自

发性骨坏死、缺血性坏死、创伤以及造血系统或骨髓

等相关疾病都可以出现 BMLs ［7］。本综述主要讨论

OA 相关的 BMLs。本文从 BMLs 术语的演变、发病机

制、流行病学、自然史、组织病理学以及治疗研究进

行综述，为 BMLs 的治疗提供借鉴。

1 BMLs 术语的演变

骨髓水肿 （bone marrow edema, BME） 最早由

Wilson 等［8］提出，在对 10 例膝和髋关节疼痛患者进

行 MRI 检查时发现，X 线片无异常表现，7 例患者有

不同程度的骨量减少，而在 MRIT2 上呈现高信号。
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Wilson 认为这种异常的 T2 高信号是由于骨髓中的水

分大量增加，同时因缺少更合适的术语并且为了强调

一致的 MRI 特征，因此，命名为骨髓水肿。在文章

中分析骨髓水肿原因是一过性的骨质疏松以及反射性

交感神经营养不良。后来，Plenk 等［9］对髋关节疼痛

患者髓芯减压的组织进行组织学染色发现，在骨小梁

之间的间质水肿，同时也发现了一定数量的坏死脂肪

细胞碎片。另外其余的造血骨髓区域存在一定的坏死

表现。但是随后 Zanetti 等［10］对 16 例接受全膝关节

置换的患者，术前 1~4 d 进行 MRI 相关检测，并在

术后进行组织染色。结果发现，BME 的病理学表现

主要是骨髓坏死（11%）、骨髓纤维化（4%）、骨小

梁异常（8%）以及骨髓出血（2%）。而仅有少量的

骨髓水肿。因此，Zanetti 等建议用“水肿样 MRI 信
号异常”来代替“骨髓水肿”这一术语。

2 BMLs 的发病机制

BMLs 的发病机制尚不完全清楚，和骨坏死一样

是由多种因素共同导致的。一种学说认为积累性微骨

折导致骨髓水肿，下肢力线的异常，包括膝外翻和膝

内翻，都可以导致膝关节面上载荷的异常分布。既往

研究表明，机械载荷异常会导致 BMLs 的发生［11］。

长期的关节负荷增加会导致软骨下骨微骨折，刺激次

生骨化中心及软骨下骨骨板增厚，随着时间的推移，

软骨下骨骨板厚度会逐渐减小［12］。Beckwée 等［13］进

行了一项系统综述和荟萃分析，评价关节载荷对

BMLs 的影响，结果提示，关节间室负荷的增加和结

构损伤加速了 BML 的发生和发展。

3 BMLs 的组织病理学

对于 OA 患者行全膝关节置换术，术后标本为研

究 BMLs 的组织病理变化提供了帮助。但是因为行全

膝关节置换的患者只能是来自晚期 OA 的患者，所以

相关的组织病理学研究有限。Muratovic 等［14］收集全

膝关节置换患者术后的胫骨平台标本，通过术前

MRI 确定这些标本有无 BMLs。MRI 上确定 BMLs 的

面积主要通过观察 BMLs 的特征，即较薄的软骨下骨

板、骨小梁体积增加以及更多的板状骨小梁。BMLs
区域同时存在弥漫性的线性裂纹损伤，推测 BMLs 存
在病理性的超负荷，这种表现和应力性骨折的表现一

致。在老年 OA 患者中，由于骨质疏松的原因会额外

增加骨微损伤的风险。BMLs 区域的骨小梁存在可见

的骨细胞活跃，密度增高，同时类骨质的体积以及密

度明显增加。这些结果提示在 BMLs 区域发生修复、

反应以及重建。在 OA 的 BMLs 区域可见纤维血管囊

性结构以及小动脉平滑肌层增厚。同时血管壁与血管

腔的比例也增加，见表 1。

表 1. BMLs 的组织学变化

骨髓

坏死

纤维化

水肿

骨细胞活跃

骨结构

骨小梁异常

骨小梁体积增加

板状小梁增加

低骨密度

两种不同类型的微损伤

线性裂隙

弥漫性损伤

软骨下板增厚

血管

小动脉平滑肌增厚

血管壁/血管腔比率

纤维血管囊肿

血管密度增加

软骨

软骨损伤级别增加

软骨体积丢失增加

Table 1. Histological changes of bone marrow lesions (BMLs)

4 BMLs 的流行病学和自然转归

在一组 31~41 岁的年轻成年人中，BMLs 的发病

率为 17%，并且 BMLs 的发生和年龄以及外伤史相

关［15］。目前，没有放射学证据的 OA 患者，BMLs 的
发病率为 52%，其中 BMLs 在不同年龄以及性别中的

发病率差异并无统计学意义［16］。在有症状的 KOA 患

者中，BMLs 的发病率为 70%~77.5%［17］。BMLs 的发

病部位可以在股骨、胫骨以及髌骨。BMLs 在不同部

位的发病率存在争议。Kim 等［18］统计了 136 例 OA
患者，BMLs 在股骨的发病率为 64.7%，而在胫骨的

发病率为 65.4%。

对于 BMLs 的自然史已有诸多文献进行报道，但
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是关于 BMLs 的自然史结果差异较大（表 2）。一般

来说，对于没有临床症状或者影像学表现的 OA 患

者，其 BMLs 的发病率明显较 OA 患者低［19］。而且，

对于 OA 患者，长期随访发现，其 BMLs 的尺寸会增

加，不像没有临床症状或者影像学表现的 OA 患者那

样会自然消失［20］。

表 2. 文献报道的 BMLs 的自然演变过程

文献

Davies-Tuck et al 2009［19］

Tanamas et al 2010［21］

Hunter et al 2006［22］

Dore et al 2010［20］

Zhu et al 2016［23］

Kornaat et al 2007［24］

患者数量（例）

271
109
217
157
220
406
182

是否存在膝关节疼痛/OA
No
Yes
Yes
No
Yes
No
Yes

发生率（%）

13.7
66.0
57.0
41.0
43.0
25.0
75.0

骨髓水肿消失时间

2 年 46%
2 年 91%
2.5 年 1%

2.7 年 31%
2.7 年 25%
2.6 年 21%
2 年 10%

骨髓水肿新增比率（%）

14.0
NA
NA
6.5
7.2

20.0
8.0

Table 2. Natural evolutionary process of bone marrow lesions (BMLs)

5 BMLs 的治疗方法

目前关于 BMLs 的治疗尚无统一的专家共识和指

南。对于早期 OA 患者而言，由于 BMLs 可以部分自

愈，所以大部分文献建议先行保守治疗［25］。保守治

疗的方法主要包括药物治疗、电磁疗法、物理疗法以

及减轻患肢负荷等［26］。在药物治疗中，除了常规的

非甾体消炎止痛药之外，双膦酸盐以及前列腺素类药

物均可用于治疗 BMLs［27］。

在 BMLs 代表区域，其骨代谢是活跃状态，因此

作为破骨细胞骨吸收的抑制剂，双磷酸盐可以用于治

疗 BMLs。Laslett 等［28］进行了一项随机对照试验研

究，将 BMLs 患者随机分为静脉注射唑来膦酸组和生

理盐水组。结果提示在随访 6 个月时，应用唑来膦酸

可以降低患者疼痛以及减少 BMLs 的体积。但是在随

访 1 年时，唑来膦酸和对照组的疼痛评分并无差异。

Seefried 等［29］将 BMLs 患者随机分为唑来膦酸组以及

对照组，对所有患者随访 6 周，结果发现，与对照组

相比，唑来膦酸明显降低 BMLs 的体积和患者的疼痛

评分。Varenna 等［30］将 64 例具有急性膝关节疼痛并

伴有 BMLs 的患者随机分为两组：奈膦酸钠组以及对

照组。结果显示，术后 4 个月随访时奈膦酸钠组

BMLs 的体积减小，并且继续口服止痛药物的比例明

显降低（12.9% vs 72.0%）。随后有研究者采用唑来膦

酸联合甲泼尼龙治疗伴有 BMLs 的 OA 患者，发现其

并不能有效减少 BMLs 的体积，但可以减轻 OA 患者

的疼痛［31］。Müller 等［32］对比唑来膦酸、伊班膦酸、

阿仑膦酸以及地诺单抗（RANKL 抑制剂）治疗 OA
伴有 BMLs 的效果，唑来膦酸明显优于其他 3 个破骨

细胞抑制剂。然而，Cai 等［33］在 JAMA 杂志上发表

了一篇关于唑来膦酸对于 OA 并伴有 BMLs 患者影响

的多中心研究，结果显示：对于伴有 BMLs 的 OA 疼

痛患者，静脉注射唑来膦酸并不能减少软骨丢失的面

积，因此，作者不推荐常规应用唑来膦酸治疗伴有

BMLs 的 OA 疼痛患者。最近有学者对双膦酸盐对于

OA 患者 BMLs 的影响进行了一项系统综述和荟萃分

析，结果显示，双膦酸盐对于膝关节疼痛并无效果，

可以在短期内减小 BMLs 的大小，但是有较高的并发

症发生率［34］。

目前关于胫骨高位截骨术（high tibial osteotomy,
HTO）已经用于治疗轻中度的 OA［35］。HTO 用于治疗

BMLs 的研究较少，但均表现出良好的疗效。Kese⁃
menlı 等［36］报道了 21 例伴有 BMLs 的 OA 患者，所

有患者均行 HTO，术后西安大略和麦克马斯特大学

骨关节炎指数（Western Ontario and McMaster Univer⁃
sities Osteoarthritis Index, WOMAC） 显著下降，而术

后 12 个月随访，81.0%的患者 BMLs 消失，19.0%的

患者 BMLs 严重程度降低 I 度。Kröner 等［37］探讨了

外侧胫骨闭合高位截骨术对骨髓水肿的影响，所有患

者均获随访 7 年，无论胫骨侧还是股骨侧的骨髓水肿

体积均明显减少，股骨骨髓水肿面积大小与机械轴明

显相关。Yang 等［38］对 105 例行 HTO 的患者进行了

平均 6.2 年的随访，结果发现，骨髓水肿的程度与临

床结局并不相关，不论患者是否存在骨髓水肿以及水

肿严重程度，HTO 展现了良好的临床结局，具有低

并发症发生率以及较好的生存率。Kim 等［18］发现伴

有严重 BMLs 的 OA 患者行 HTO 术后 1 年临床结局

较不伴有严重 BMLs 临床结局要差，但在术后 2 年随

访时，有无 BMLs，患者 HTO 术后均有明显的临床
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结局提高。Kim 等［39］统计 HTO 治疗 OA 的患者中，

术前是否存在骨髓水肿并不影响术后的临床改善情

况。Zhu 等［40］对 HTO 患者随访 1 年，取出内固定装

置后行 MRI 检查，发现内侧胫股关节 BMLs 的改善

情况与术后临床结局明显相关。Yabe 等［41］分析了

40 例行 HTO 患者，发现胫骨侧的 BMLs 体积与术后

功能明显相关，同时发现术前较大体积的 BMLs 和恰

当的力线纠正会获得较好的术后功能评分。术前较大

的 BMLs 不会对 HTO 术后结局产生不利影响，因

此，术者不应在发现内侧髁有较大 BMLs 时而停止行

HTO 术。

6 总结与展望

关于 BMLs 的发病机制、发生率、自然转归以及

治疗方法等研究尚处在初步研究阶段，并且 BMLs 的
发生、发展是动态变化的，关于 BMLs 治疗方法的随

机对照试验仍处于初步探索阶段，所以未来仍需要更

多的高质量随机对照试验进一步验证治疗效果。
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