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摘要：颞下颌关节骨关节炎(temporomandibular joint osteoarthritis，TMJOA)是以进行性软骨退变和软骨下骨硬化为主

要特征的器质性病变，是颞下颌关节紊乱病的严重破坏阶段。临床症状表现为疼痛、关节交锁、破碎音、开口受限等，

严重影响了患者的生存质量。非手术治疗是首选治疗方法，其中药物治疗应用广泛，药物种类繁多，在缓解症状和改善

功能上有重要作用。本文对当前 TMJOA 治疗不同药物的生物学原理、临床疗效及其研究进展进行阐述，以期为 TMJOA
治疗的药物选择提供依据和指导。 
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ABSTRACT: Temporomandibular joint osteoarthritis(TMJOA) is characterized by progressive cartilage degeneration and 
subchondral bone sclerosis, which is the severe damage stage of temporomandibular joint disorder. The clinical symptoms 
include pain, joint crepitus, joint sounds and limitation in mouth opening, which seriously affect the patient’s life quality. 
Non-surgical treatment is the preferred treatment, among which there are different drug therapies used in clinics, which plays an 
important role in relieving symptoms and improving functions. This review elaborates biological principles, clinical efficacy and 
research progress of the drug therapy of TMJOA in order to provide guidance for drug selection of TMJOA treatment. 
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颞下颌关节骨关节炎(temporomandibular joint 
osteoarthritis，TMJOA)是一种长期受多因素影响的

关节退行性病变，可引起疼痛、关节交锁、破碎音、

开口受限等临床症状，患者生活质量下降，其以进

行性软骨退变和软骨下骨硬化为主要病理特征，由

于关节软骨的自愈能力有限，TMJOA 是关节疾病

中最难治愈的疾病之一，目前尚无完全缓解的治疗

方法[1-3]。TMJOA 的治疗策略旨在防止软骨和软骨

下骨的持续破坏，诱导骨重建，减轻关节疼痛，恢

复关节结构与功能[4]。常规的临床治疗主要包括非

手术治疗，如心理治疗、物理治疗、咬合稳定板、

药物治疗和关节穿刺，而手术治疗则应用于关节严

重受损和难治性剧烈疼痛的患者[4-5]。其中，药物治

疗应用最为广泛，患者易于接受，目前主要分为两

大类，一类为改善症状的传统制剂，可解除或减轻

患者的关节疼痛、改善张口度，从而提高患者的生

活质量，但这类药物不能改变疾病的自然进程，只

能取得短期效果，如：非甾体抗炎药、糖皮质激素、

透明质酸(hyaluronic acid，HA)等；另一类是近年

来出现的靶向生物制剂，随着对 TMJOA 致病机制

与 治 疗 研 究 的 进 展 ， 这 一 类 具 备 延 缓 或 阻 止

TMJOA 骨软骨病变发展甚至修复损伤的新型生物

制剂逐渐成为研究热点，如：生长因子、自体富血

小板血浆(platelet rich plasma，PRP)、甲状旁腺激素
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(parathyroid hormone，PTH)等。本文就 TMJOA 药

物治疗基础和临床研究进展作一综述。 
1  传统制剂 
1.1  非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs，NSAIDs) 

临床常用的 NSAIDs 有双氯芬酸钠、塞来昔

布、阿司匹林、对乙酰氨基酚等，该类药物能抑

制环氧合酶(cyclooxygenase，COX)或脂氧化酶以

阻断前列腺素类或白三烯类化合物的合成与释

放，从而发挥解热、镇痛、抗炎的作用。NSAIDs
是最常用于治疗 TMJOA 的药物之一[6]，其主要作

用是 TMJOA 的对症治疗。NSAIDs 通过抗炎和镇

痛解除关节疼痛症状和体征，但不能控制病情的

进展和关节的破坏。 
NSAIDs 有胃肠道反应的不良反应，对于有消

化道溃疡或肾衰竭患者应谨慎使用，而 COX-2 选

择性抑制剂(如：塞来昔布)的胃肠道反应较传统

NSAIDs 低[7]，但其存在相关心血管风险和其他

不良反应。 
Senye 等[8]系统评价称：尚没有足够的证据支

持颞下颌关节局部外用 NSAIDs 可减轻颞下颌关

节退行性关节疾病疼痛。而在一项短期随访的临

床试验[2]中，口服双氯芬酸钠或酶制剂(菠萝蛋白

酶、胰蛋白酶和芦丁三水)均可减轻关节疼痛，联

合使用在疾病早期可明显减轻疼痛。 
1.2  氨基葡萄糖(glucosamine，GS)类药物 

GS 是一种人体自然产生的氨基单糖，是蛋白

多糖的基本组成成分，而蛋白多糖是软骨基质的

主要成分。GS 类药物具有促进蛋白多糖合成、抗

炎镇痛和抗软骨分解的作用[9]。 
Yang 等[10]发现，与单纯关节腔内注射透明质

酸钠相比，联合口服盐酸 GS 片短期内对 TMJOA
无明显疗效，但长期可减轻 TMJOA 引起的疼痛，

改善颞下颌关节功能。然而，也有系统评价[11]示：

GS 与安慰剂或布洛芬在疼痛或张口受限改善方面

没有显著差异，但由于参与者数量少，疼痛基线

和初始张口受限程度不一，导致相对有效性较低。 
1.3  HA 

HA 是正常滑液中的一种天然成分。由于其在

润滑中的机械作用、多种生物学效应以及作为营

养成分的代谢功能，关节内注射 HA 已成为治疗

TMJOA 的一种重要临床方法[12]。HA 不仅在机械

性减少摩擦方面起到黏补作用，而且调节纤溶酶

原激活剂的蛋白水解酶活性，阻止炎症介质的间

接激活。此外，NO 是一种参与神经传递和血管舒

张过程的自由基，HA 可以减少 NO 的产生，减轻

关节疼痛[13]。 
关节腔内注射 HA 临床疗效的系统评价[14]指

出：对于 TMJOA，在关节内注射 HA 或关节穿刺

时是否伴有 HA 注射，在减轻疼痛和恢复功能方面

没有显著差异；但是在 HA 的使用类型、注射次数、

剂量、注射技术(超声引导、透视技术或盲法技术)
和疾病严重程度的基线方面存在较大异质性，且

样本量相对较小。 
在不同临床试验中，HA 分子量差异较大，影

响其降解速率及注射频率。因此，为提供高分子

量 HA 给药的替代方法，采用一次性内源性 HA 治

疗，是治疗骨关节炎的理想方法。有学者在 TMJOA
动物模型中采用可生物降解的多孔二氧化硅纳米

颗粒成功地将 HA 合成酶 2 导入颞下颌关节滑膜细

胞中，产生具有高分子量的内源性 HA 并抑制滑膜

炎症>3 周，提示纳米颗粒实现细胞内酶传递为

TMJOA 的治疗提供了新方法[15]。 
1.4  皮质类固醇(corticosteroids，CS) 

目前，常用于 TMJOA 关节腔内注射的 CS 以

糖皮质激素为主。糖皮质激素通过减少与关节炎变

化相关的炎症从而缓解 TMJOA 症状[16]。近年来，

许多研究已证实关节腔内注射糖皮质激素减轻关

节疼痛和增强关节功能的有效性和安全性[17-19]。 
相关系统评价[17]表明：在保守治疗无效的情

况下，CS 关节内注射是一种非手术、低侵袭性和

安全的替代方法，在 TMJOA 短期和中期治疗中效

果良好，且在短期治疗中与 HA 注射效果相似，但

在长期治疗中效果不如 HA。为评估 CS 和 HA 关

节内注射的真正有效性，并建立一个客观的方案，

还需进一步的随机对照临床试验、有代表性的样

本和较长的随访时间。 
有研究发现，与保守治疗相比，微创手术结

合关节腔内注射药物(HA 或 CS)，明显在短期(5
个月)和中期(6 个月—4 年)对减少疼痛和改善最大

张口度更有效[18]。另有研究发现，关节灌洗术联

合关节内注射 CS 与单纯关节灌洗术，二者均有疼

痛和关节杂音的减轻，且在关节活动度和临床症

状方面二者没有明显差异[19]。 
1.5  硫酸软骨素 

硫酸软骨素被认为是软骨的重要组成部分，
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提供抗压能力，是一种与蛋白质结合的硫酸糖胺

聚糖，作为蛋白聚糖的一部分[20]。有动物研究表

明，硫酸软骨素可以阻止关节软骨的降解[21]，这

种保护作用与硫酸软骨素通过刺激 HA 和蛋白多

糖的合成、抑制蛋白水解酶和一氧化氮的合成而

具有抗炎和免疫调节活性有关[22-24]。另有研究表

明，硫酸软骨素联合 GS 或 HA 可促进祖细胞分化，

促进关节缺损组织更快、更有效的修复[25-26]。 
有研究[27]发现，与麻醉性镇痛药曲马多相比，

联合应用葡萄糖胺-软骨素可显著增加颞下颌关节

内紊乱患者的最大张口度，降低滑膜液白介素 1
和白介素 6 水平，并可有效缓解疼痛。Ganti 等[28]

也发现，联合应用葡萄糖胺-硫酸软骨素治疗颞下

颌关节内紊乱，可发挥其抗炎作用，使前列腺素

E2 的分泌减少，从而减轻疼痛，增加张口度。 
1.6  壳聚糖(chitosan，Ch) 

Ch 是唯一带正电荷的天然多糖，它可以在带

负电荷的脂肪、蛋白质等大分子表面形成薄膜[29]。

Ch 具有抗菌、黏附黏膜、止血和促进伤口愈合的

功能[30]，并能促进膝关节和颞下颌关节软骨的修

复，诱导间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSCs)的分化[31]。近年来，它已被用于治疗骨关节

炎[32-34]，Ch 刺激糖胺聚糖的合成，以 Ch 为基础的

复合支架逐步应用于关节软骨的修复[35-36]。 
有研究比较 PRP 与 Ch 治疗 TMJOA 的临床疗

效，在最大张口度和疼痛缓解方面，前者优于后者，

在颞下颌关节音方面，2 组患者均有明显缓解[31]。

另有研究[37]利用交联 Ch-藻酸盐复合支架结合牙髓

干细胞替代颞下颌关节盘，结果表明，这种组织工

程学关节盘替代物促进了细胞黏附、增殖、分化和

大量的纤维软骨细胞外基质的产生，最终形成了与

人颞下颌关节盘相似的细胞外基质，为基于组织工

程学的关节盘置换提供了一种潜在方法。 
2  生物制剂 
2.1  MSCs 

MSCs 来源于骨髓、脂肪组织、脐血和脐带

基质。 
自体或异体骨髓 MSCs 在软骨修复中的疗效

已在动物研究 [38-39]和人体临床试验 [40]中得到证

实。使用 MSCs 修复软骨组织的生物学基础是基

于这些细胞可以分化为软骨细胞来替换受损组织[41]

并通过释放多种生物活性因子(如外泌体)在损伤

或疾病部位发挥营养、免疫调节和再生作用[42]。 

有研究用兔 TMJOA 模型与未经治疗的对照

组相比，在所有实验浓度下，人脐血 MSCs 均具

有明显的再生和抗炎作用，中等剂量具有明显的

软骨保护作用和软骨再生潜能，这种作用是通过

上调生长因子、细胞外基质标记物和抗炎因子的

表达，同时降低促炎细胞因子的表达而实现的[43]。

在小鼠颞下颌关节髁突软骨缺损模型中，将人

MSCs 植入预凝的 PRP 中植入软骨缺损部位，发

现 MSCs 在软骨缺损处诱导软骨和骨组织再生，

这为使用异体 MSCs 移植治疗颞下颌关节软骨缺

损提供了新的证据[44]。 
尽管目前缺乏 MSCs 治疗 TMJOA 的临床研究，

但在膝关节、髋关节等领域，对干细胞成软骨潜能

和治疗骨关节炎的临床效果正逐步开展[45-46]，2 种

主要的治疗骨关节炎的临床前和临床方法是基于

组织工程植入 MSCs 或无支架注射于损伤关节[47]。

目前的文献表明[47]，注射 MSCs 可显著改善疼痛

等症状，但是对软骨破坏结构的改善并不明显，

且只能在特定的患者表型中观察到积极的效果，

若要取得进展，还需对干预措施进行标准化，并

进行Ⅱ期和Ⅲ期试验。在临床前研究中，体外培

养 MSCs 的优化条件以及体内处理 MSCs 的机制

还需要进一步研究，在临床试验中，根据不同类

型的骨关节炎患者如何培养 MSCs，如何选择

MSCs 的类型，如何储存和运输 MSCs，如何选择

MSCs 的联合治疗，如何评估 MSCs 的治疗疗效和

安全性等都是需要解决的问题[48]。 
除了向软骨细胞分化，MSCs 还可以通过旁

分泌作用调节免疫应答，具有免疫抑制和抗炎特

性[49]。近年来有证据表明[50]，MSCs 的旁分泌作

用是由细胞外小泡的分泌介导的。外泌体是细胞

外小泡的一种亚型，直径约为 30~140 nm 的纳米

级胞外囊泡，可在没有细胞间直接接触的情况下

用亲本细胞的蛋白质、脂质和核酸诱导受体细胞

的生物反应，或通过组织-组织和细胞-细胞的通

信，维持体内平衡和疾病的愈合[51-52]。MSCs 外泌

体增强了由Ⅱ型胶原和硫酸化糖胺聚糖组成的基

质合成，加速了新生组织的形成，并被发现介导

了软骨修复和再生[53-55]。在 TMJOA 动物模型中，

MSCs 外泌体在调节炎症反应、促进髁突软骨和软

骨下骨的愈合以及疼痛早期抑制方面发挥了重要

作用，然而，其分子机制尚未被清晰阐述[56-57]。

在给药方面，可利用外泌体作为天然给药载体，
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提高靶向性，减少药物用量和不良反应。然而，

目前对外泌体治疗 TMJOA 的认识仍然有限，其分

离方法低效、缺乏高分辨率的可视化技术、难以

被特异性标记等问题尚需解决，因此外泌体的临

床应用需要更多时间。虽然还需要大量基础和临

床研究进一步探究 MSCs 及其外泌体在 TMJOA 中

发挥的作用，但 MSCs 相关治疗有望成为未来临

床治疗骨关节炎的常规再生医学。 
2.2  生长激素(growth hormone，GH) 

GH 通过刺激软骨细胞中胰岛素样生长因子

1(insulin-like growth factor，IGF-1)的产生和调节软

骨的生长代谢而参与软骨的增殖[58-59]。人生长激素

(human growth hormone，hGH)可促进软骨代谢和软

骨细胞的增殖，被认为是治疗骨关节炎的有效策略[60]。

目前，GH 对 TMJOA 的治疗作用处于临床前研究。

在碘乙酸单钠诱导的大鼠 TMJOA 模型[61]中，关节

腔内注射重组 hGH 改善了髁突软骨和软骨下骨的

骨关节炎评分，且不影响髁突骨的生长。提示关节

内注射 GH 可能是未来 TMJOA 患者的一种合适的

治疗选择。 
2.3  生长因子 

目前，生长因子作为药物对 TMJOA 的治疗

研究仍处于初探阶段，还需大量的临床前及临床

研究。 
2.3.1  IGF-1  IGF-1 是最重要的合成代谢蛋白之

一，被证明能激活关节软骨细胞的增殖[62]、介导软

骨细胞的分化[63]。IGF-1 通过促进 II 型胶原和蛋白

多糖的合成，使关节软骨免受破坏并抑制软骨细胞

凋亡[64]，并促进骨关节炎的软骨修复进展[65]。 
在单侧前牙反颌的大鼠 TMJOA 模型[66]中发

现，髁突软骨中 IGF-1 表达持续增加，胰岛素样生

长因子结合蛋白(IGF-binding protein，IGFBP)与

IGF-1 受 体 (IGF-1 receptor ， IGF-1R) 竞 争 结 合

IGF-1，抑制 IGF-1 的生物活性。因此，注射 IGF-1
可通过增强 IGF-1R 介导的信号通路改善骨关节炎

的进展。 
而单纯关节内注射 IGF-1 因其迅速扩散、变性

和降解的特点，治疗效果有限，对软骨及软骨下

骨修复无明显影响，在兔软骨缺损模型中发现，

单独使用 IGF-1 或 HA 治疗组(单次关节腔内注射)
与骨关节炎对照组无差异，而 HA 作为关节内注射

IGF-1 的有效载体，可改善关节软骨的组织学外

观，保护软骨下松质骨的微观结构特性，这可能

是由于 HA 将 IGF-1 锁定在基质中，使 IGF 在关

节腔内释放时间延长，从而更显著地诱导软骨细

胞合成蛋白多糖和胶原[67]。 
2.3.2  转化生长因子-β(transforming growth factor 
beta，TGF-β)  TGF-β 是一类独特的多功能生长因

子，主要以潜在复合物的形式在细胞外基质中分

泌和贮存[68]，在生理和病理条件下调节软骨细胞

和骨细胞的活性[69]。TGF-β 信号传导依赖于其与

细胞膜上 I 型和 II 型受体的结合，并随后激活 Smad
家族成员的磷酸化[70]。尽管 TGF-β 在维持软骨完

整性方面起保护作用，但在引起滑膜纤维化和骨赘

形成方面可能有潜在风险[71]。 
Zheng 等[72]在小鼠 TMJOA 模型发现髁突软骨

及软骨下骨中，TGF-β1 信号显著升高，TGF-β1
受体抑制剂可诱导骨体积增加和减轻软骨退变，

认为 TGF-β 信号的异常激活导致 TMJOA 软骨退

行性变，抑制 TGF-β 信号传导可预防 TMJOA 早

期软骨退变和骨吸收。Legemate 等[73]在体外使用

3D 打印支架模拟人颞下颌关节盘各向异性胶原排

列和相应的机械性能，将结缔组织生长因子和

TGF-β3 封装在微粒中递送至支架中，与人 MSCs
培养 6 周后，在前/后带形成富含胶原的纤维结构，

中间带形成纤维软骨基质，这种 3D 打印支架具有

结缔组织生长因子和 TGF-β3 的时空传递，对其未

来在临床应用中的功能至关重要。 
2.4  β2 肾上腺素能受体(β2-adrenergic receptor，
Adrb2)  

交感神经纤维通过去甲肾上腺素的分泌抑制

骨形成和促进骨吸收 [74]，这一过程由骨细胞中

Adrb2 介导[75]。在大鼠 TMJOA 模型中，腹腔注射

Adrb2 拮抗剂普萘洛尔后，软骨下骨丧失和破骨细

胞功能亢进均被抑制；然而，使用 Adrb2 激动剂异

丙肾上腺素治疗会加剧这些反应[76]。同样的，在

Sun 等[77]实验中，条件性敲除 MSCs 的 Adrb2 可减

轻小鼠 TMJOA 软骨降解、钙化软骨增厚和软骨下

骨质丧失，以上发现提示 Adrb2 可能成为 TMJOA
临床治疗的新靶点。 
2.5  PRP   

PRP 是利用患者自身血液通过离心的方法提

取出高浓度血小板，其浓度是普通人血浆中血小

板浓度的 3~4 倍[78]。PRP 分泌大量的生长因子和

多达 800 种蛋白成分，如：血管内皮生长因子、IGF、
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TGF-β、血小板源性生长因子的同分异构体、成纤

维细胞生长因子、表皮生长因子、骨纤维蛋白等[79]。

PRP 通过活化后释放的这一系列生长因子促进了

炎症应答、骨改建、干细胞分化、细胞外基质的形

成和相关基因的上调[80-81]，更大的运用优势在于

PRP 获得和制备的方式较为容易、简便，同时安

全隐患小[82]。 
在 KÜTÜK 等[83]的兔 TMJOA 模型中，PRP

可以促进骨、纤维软骨以及透明软骨的再生，改

善胶原原纤维的超微结构。在一些临床试验[84-86]

中，TMJOA 患者注射 PRP 后在减少关节疼痛、改

善最大张口度和关节运动能力方面有一定疗效。

不仅如此，当与 HA[87-89]和 CS[88]对比，长期疗效

上 PRP 在缓解疼痛和控制关节弹响复发方面表现

更为显著。然而，也有学者认为关节腔内注射 PRP
和 HA 没有明显差异，相对于 PRP 的制备，患者

可能更易接受注射 HA[90]。 
2.6  PTH 

PTH 是一种由 84 个氨基酸组成的多肽[PTH 
(1-84)]， 其 主 要 活 性 片 段 为 位 于 N’端 的 PTH 
(1-34)，其通过直接作用于骨骼和肾脏来调节体内

的离子钙浓度，是机体内分泌系统钙、磷离子平

衡的主要调节因子[91]。虽然间歇性 PTH 治疗已被

用于治疗膝关节或脊柱的骨关节炎[92-93]，但其在

TMJOA 中的研究甚少。 
衰老小鼠的髁突软骨会发生骨关节炎样变，

通 过 对 衰 老 小 鼠 进 行 4 周 间 歇 性 皮 下 注 射

PTH(1-34)，发现其软骨下骨的成骨和溶骨能力均

上调，但软骨下骨体积明显高于对照组，因此成

骨能力比溶骨能力更显著，这一现象可能是通过

诱导颌骨 MSCs 的成骨分化和增强破骨细胞活

性，刺激软骨下骨的骨改建来改善异常改变，提

示 PTH 治疗 TMJOA 样变具有潜在的预防和治疗

作用[94]。 
3  总结 

治疗 TMJOA 的传统药物种类繁多，但均不能

逆转软骨及软骨下骨的损伤，且相关不良反应常

被报道。近年来，对新型生物制剂的研究成为

TMJOA 靶向治疗的研究热点，如 MSCs、GH、生

长因子相关制剂、PRP 及 PTH 等，与传统药物相

比，其疗效更高，不良反应发生率更低，并有可

能增强损伤软骨及软骨下骨修复，最终恢复损伤

关节组织的健康。 

某一种药物单独治疗有局限性，联合运用有

优势，PRP 利用患者自身血液提取出高浓度血小

板，含有大量生长因子和蛋白成分，调节内源性

生长因子，恢复 HA 水平[95]，发挥复合作用，同

时便于提取，PRP 治疗 TMJOA 是一种促进损伤组

织修复和替换的创新性临床应用。 
尽管 PRP 成功用于治疗膝关节和髋关节等许

多关节的退行性变[96-97]，但检验其在 TMJOA 治疗

中的疗效仍较有限，各项临床试验异质性大，年

龄层次以及病情严重程度不一可能影响其短期和

长期临床效果，PRP 的制备方法和使用，治疗后

的随访时间和诊断，还需要进一步大量的同质、

高质量临床试验研究来证实，以为进一步治疗

TMJOA 提供指导。 
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