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摘  要 

踝关节大骨节病(Kashin-Beck disease, KBD)是一种主要影响儿童和青少年的地方性骨关节疾病，其特

点是关节软骨和骨骼的退行性病变，严重影响患者的生活质量。近年来，随着对该病研究的深入，其流

行病学特征、病理机制及临床表现逐渐被揭示，但具体的发病机制仍不完全明确。目前认为，环境因素

(如低硒、真菌毒素污染)与遗传易感性共同作用可能是导致KBD发生的重要原因。在诊断方面，影像学

技术的进步为早期识别和病情评估提供了重要工具，但仍缺乏特异性的生物标志物。治疗上，尽管现有

的药物和手术干预能够缓解症状，但尚无根治方法。本文综述了踝关节大骨节病的最新研究进展，旨在

为临床实践提供参考，并探讨未来研究的可能方向。 
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Abstract 
Ankle Kashin-Beck disease (KBD) is an endemic osteoarticular disorder that primarily affects chil-
dren and adolescents, characterized by degenerative changes in articular cartilage and bone, which 
significantly impair patients’ quality of life. In recent years, with the deepening of research on this 
disease, its epidemiological features, pathological mechanisms, and clinical manifestations have 
been increasingly elucidated. However, the exact pathogenesis remains incompletely understood. 
Current evidence suggests that the interaction between environmental factors (such as selenium 
deficiency and mycotoxin contamination) and genetic susceptibility may play a crucial role in the 
onset of KBD. In terms of diagnosis, advances in imaging techniques have provided important tools 
for early detection and disease assessment, yet specific biomarkers are still lacking. Regarding 
treatment, although existing pharmacological and surgical interventions can alleviate symptoms, 
there is currently no curative therapy. This review summarizes the latest research advances in an-
kle Kashin-Beck disease, aiming to provide guidance for clinical practice and to explore potential 
directions for future research. 
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1. 前言 

大骨节病是一种具有地域分布特征的慢性退行性骨关节疾病，该疾病以关节软骨和软骨下骨的进行

性破坏为主要病理特征，临床表现为关节疼痛、畸形和功能障碍，严重者可导致残疾[1] [2]。踝关节作为

负重关节，因其复杂的生物力学结构，成为该病最常见的受累部位之一。流行病学调查显示，在放射学

阳性病例中，足踝关节受累率高达 89.5%，在整体 KBD 人群中占比亦达 48.6%，显著高于上肢关节，已

成为影响患者功能状态和生活质量的重要健康问题[3]。尽管自 19 世纪首次报道以来，国内外学者对其进

行了长达百余年的研究，但其确切的病因和发病机制仍未完全阐明，本文综述近年来踝关节 KBD 的病理

机制、诊断与治疗进展，旨在为临床实践提供参考。 

2. 流行病学特征、发病机制与诊治进展 

2.1. 踝关节大骨节病的流行病学特征 

2.1.1. 地理分布与人群特征 
踝关节大骨节病是一种主要发生在特定地理区域的地方性骨关节病，其分布具有明显的地域聚集性。

该病在中国主要分布于东北、华北和西北的部分地区，如黑龙江、吉林、陕西等省份的农村山区[4]。流

行病学调查显示，这些地区的土壤和粮食中硒含量普遍偏低，可能与疾病的高发有关[5]。从人群特征来

看，踝关节大骨节病多见于儿童和青少年，尤其是 5~15 岁的年龄段，且无明显性别差异。此外，农村地

区的发病率显著高于城市，这可能与农村居民长期摄入当地低硒粮食及饮用水有关[6]。尽管随着营养状
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况的改善和防治措施的推广，部分地区的发病率有所下降，但在一些贫困山区，该病仍然是重要的公共

卫生问题。 

2.1.2. 环境因素 
环境因素在踝关节大骨节病的发病机制中扮演了重要角色，其中低硒环境被认为是最主要的危险因

素之一。研究表明，病区土壤、粮食及居民血硒水平普遍低于非病区，而补硒干预可显著降低发病率，

证实了硒缺乏与该病的密切关联[5] [7]。此外，真菌毒素(如 T-2 毒素)的污染也被认为是潜在的致病因素。

病区粮食中常检出高水平的 T-2 毒素，其可通过破坏软骨细胞代谢、干扰胶原合成等途径加剧关节病变

[8] [9]。其他环境因素，如饮用水中有机物污染、营养不良(如维生素缺乏)等，也可能协同作用，进一步

增加患病风险。然而，单一环境因素难以完全解释疾病的所有特征，提示多因素共同作用的复杂性。 

2.2. 踝关节大骨节病的病因与发病机制 

2.2.1. 遗传易感性 
近年来，遗传因素在踝关节大骨节病发病中的作用逐渐受到关注。家系研究和双生子分析表明，该

病具有一定的家族聚集性，提示遗传易感性的存在。全基因组关联研究(GWAS)发现，某些基因多态性(如
PPARGC1B、ALDH1A2 等)与疾病风险显著相关，这些基因主要涉及免疫调节和软骨代谢[10] [11]。此

外，表观遗传学研究发现，DNA 甲基化、非编码 RNA 等调控机制可能通过影响软骨细胞功能参与疾病

发生[12] [13]。然而，目前遗传研究仍存在样本量不足、区域异质性等问题，未来需结合多组学技术进一

步探索基因-环境交互作用，为精准预防和治疗提供依据。 

2.2.2. 软骨细胞凋亡与氧化应激 
踝关节大骨节病的病理过程中，软骨细胞凋亡与氧化应激是导致软骨退变的关键机制之一。研究表

明，在疾病进展中，软骨细胞内活性氧(ROS)的过度积累会引发氧化应激反应，进而激活线粒体依赖性凋

亡通路，如 caspase-3 的活化，最终导致软骨细胞凋亡[14]。此外，氧化应激还会破坏细胞内抗氧化防御

系统，如超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)的活性降低，进一步加剧软骨细胞的损伤

[15]。这种持续的氧化损伤不仅加速软骨组织的退化，还可能通过影响软骨细胞的增殖与分化能力，导致

软骨修复功能受损。 

2.2.3. 细胞外基质降解的分子机制 
细胞外基质(ECM)的降解是踝关节大骨节病的重要病理特征，其机制主要涉及基质金属蛋白酶

(MMPs)和蛋白聚糖酶的异常激活。MMPs (如 MMP-1、MMP-3 和 MMP-13)在疾病状态下表达上调，能够

特异性降解胶原蛋白(如 II 型胶原)和蛋白聚糖(如聚集蛋白聚糖)，从而破坏软骨组织的结构和功能。同时，

组织金属蛋白酶抑制剂(TIMPs)的表达失衡进一步加剧了 ECM 的降解[16] [17]。此外，T-2 毒素可上调

Toll 样受体 2 (TLR-2)、Toll 样受体 4 (TLR-4)和上皮特异性转录因子 1 (ESE-1)的表达，导致软骨基质降

解，并通过 NF-κB 通路介导该过程，提示 TLRs/NF-κB/ESE-1 信号通路在 T-2 毒素诱导的软骨基质降解

中发挥重要作用，加速软骨退变[18]。 

2.2.4. 炎症因子的作用 
炎症反应在踝关节大骨节病的发病机制中扮演了重要角色。多种促炎因子，如 IL-1β、TNF-α 和 IL-

6，在病变关节中显著升高，并通过激活下游信号通路(如 NF-κB 和 MAPK)促进软骨细胞的炎症反应和凋

亡[19] [20]。这些炎症因子不仅直接参与 ECM 的降解，还能诱导滑膜细胞的异常增殖和炎症浸润，进一

步加重关节损伤。此外，炎症微环境还会抑制软骨细胞的合成代谢功能，减少 II 型胶原(COL2)、蛋白多

糖(ACAN)等软骨基质成分的生成，从而削弱软骨的自我修复能力[8]。因此，针对炎症因子的靶向干预可

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592527


李恩泽，张杰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592527 567 临床医学进展 
 

能成为治疗踝关节大骨节病的潜在策略。 

2.3. 踝关节大骨节病的临床表现与分期 

2.3.1. 早期症状与体征 
踝关节大骨节病的早期症状主要表现为关节僵硬、活动受限及轻度疼痛，尤其在晨起或长时间静止

后加重。患者常诉踝关节周围有酸胀感，活动后可稍缓解。体格检查可发现关节轻度肿胀，局部压痛，

但无明显畸形。由于早期症状较为隐匿，易被误诊为一般性关节炎或软组织损伤。部分患者可能出现关

节弹响或摩擦感，提示关节面已出现早期退变。此阶段若能及时干预，可延缓疾病进展，但多数患者因

症状轻微而延误就诊。 

2.3.2. 中晚期关节畸形的特征 
随着病情进展，踝关节大骨节病进入中晚期，关节畸形逐渐显现。典型表现为踝关节内翻或外翻畸

形，伴有关节间隙狭窄及骨赘形成，距骨关节面塌陷扁平。患者疼痛加剧，活动能力显著下降，甚至出

现静息痛。关节周围肌肉萎缩和韧带松弛进一步加重畸形，导致步态异常。严重者可出现关节半脱位或

完全强直，丧失基本功能[4]。此阶段的治疗难度大，常需手术干预以矫正畸形和恢复功能。 

2.3.3. 影像学表现(X 线、MRI 等) 
影像学检查是诊断和分期踝关节大骨节病的重要手段。X 线早期可见关节面模糊、软骨下骨硬化及

微小骨赘形成；中晚期则显示关节间隙明显狭窄、骨赘增大及畸形。MRI 能更早发现软骨损伤、骨髓水

肿及滑膜增生，对早期诊断具有优势。此外，CT 可清晰显示骨赘和关节结构的三维关系，为手术规划提

供依据[21] [22]。结合临床表现和影像学特征，可准确评估疾病分期并制定个体化治疗方案。 

2.4. 踝关节大骨节病的诊断与鉴别诊断 

2.4.1. 临床诊断标准 
踝关节大骨节病的临床诊断主要基于病史、体格检查和影像学特征。患者通常表现为踝关节慢性疼

痛、活动受限及关节畸形，尤其在负重时症状加重。体格检查可发现关节肿胀、压痛及活动度下降。影

像学检查(如 X 线、CT 或 MRI)是确诊的关键，典型表现包括关节面不规则、软骨下骨硬化、囊性变及骨

赘形成[23]。此外，结合患者的生活史(如长期居住于低硒地区)和家族史，有助于提高诊断准确性。尽管

目前尚无统一的国际诊断标准，但综合临床表现和影像学特征仍是诊断的主要依据。 

2.4.2. 实验室检查与生物标志物 
实验室检查在踝关节大骨节病的诊断中主要用于排除其他疾病和评估病情活动度。常规检查包括血

常规、红细胞沉降率(ESR)和 C 反应蛋白(CRP)，但这些指标通常无特异性。近年来，有研究发现一些生

物标志物如过氧化氢酶(CAT)在 KBD 患者血清中显著升高，且在软骨表层和中层表达上调，可能反映 
KBD 的动态变化，可作为 KBD 新的致病指标，但其敏感性和特异性因研究样本量有限仍需进一步验证

[24]。此外，硒和维生素 D 水平的检测可能对评估患者的营养状态和疾病风险有一定意义，但尚未成为

诊断的常规项目。 

2.4.3. 与其他骨关节疾病的鉴别 
踝关节大骨节病需与多种骨关节疾病进行鉴别，包括骨关节炎、类风湿关节炎和痛风等。骨关节炎

多见于老年人，影像学表现为关节间隙狭窄和骨赘形成，但通常无软骨下骨囊性变。类风湿关节炎则以

对称性多关节受累为特征，实验室检查可见类风湿因子(RF)和抗环瓜氨酸肽抗体(ACPAs)阳性[25]。痛风

则表现为突发性关节红肿热痛，血尿酸水平升高，关节液检查可见尿酸钠结晶。通过详细询问病史、体
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格检查和针对性实验室及影像学检查，可有效区分这些疾病。 

2.5. 踝关节大骨节病的治疗策略 

2.5.1. 药物治疗 
踝关节大骨节病的药物治疗主要集中在抗氧化(如硒补充)、抗炎止痛(非甾体抗炎药)、软骨保护(如硫

酸软骨素)等方面。硒作为谷胱甘肽过氧化物酶的重要组成部分，其缺乏可能导致软骨细胞抗氧化能力下

降，进而加速关节退变。临床研究表明，KBD 患者及缺硒软骨细胞模型中 Notch/Hes1 信号通路异常激

活，与细胞凋亡增加相关，而补硒可逆转这一效应[26]。症状控制方面，临床研究证实非甾体抗炎药疗效

显著：对乙酰氨基酚联合维生素 C 治疗 6 个月有效率达 100% [27]；美洛昔康(7.5 mg/d)治疗 1 个月即可

显著改善疼痛(P < 0.05)，6 个月总有效率达 97.5% [28]；塞来昔布治疗 6 个月后有效率可达 98% [29] [30]。
在病情改善方面，硫酸软骨素单药治疗 6 个月有效率为 74%，可显著改善关节僵硬和功能(WOMAC 评

分) [31]。而氨基葡萄糖与硫酸软骨素(1:1 配比，各 0.2 g/粒)联用能有效维持关节腔宽度，延缓影像学进

展[32]。 

2.5.2. 物理治疗与康复训练 
物理治疗是踝关节大骨节病非手术治疗的核心手段，旨在改善关节功能、缓解疼痛并延缓疾病进展。

常用的方法包括按摩、主动和被动的关节活动，这些手段可通过促进局部血液循环、减轻炎症反应来缓

解症状。康复训练则侧重于增强关节周围肌肉力量和改善本体感觉，以提升关节稳定性。E. Mathieu [33]
等人将 135 例大骨节病患者的 173 个踝关节分为两组，97 个接受物理治疗(含按摩、主动及被动活动、压

力疗法等)，76 个作为对照组仅服用复合维生素；治疗组踝关节跖屈、背伸、内翻、外翻活动度在治疗结

束及研究结束时均显著优于对照组(P < 0.001)。值得注意的是，物理治疗需结合患者病情分期进行个体化

调整，早期干预效果更佳，但需避免过度训练导致关节二次损伤。 

2.5.3. 外科手术干预的适应症与效果 
外科手术适用于晚期踝关节大骨节病伴严重畸形、功能障碍或保守治疗无效者。常见术式包括踝关

节镜清创术、全踝关节置换术及踝关节融合术。踝关节清创术使用关节镜及相关器械清理滑膜、磨除骨

赘、修整损伤软骨面和取出游离体来治疗踝关节大骨节病，李宏亮[34]等人对 44 例踝关节大骨节病患者

实施局麻关节镜下清理术，术后患者踝关节背伸和下蹲功能显著提升，关节绞锁症状消失，疼痛缓解；

全踝关节置换术利用截骨导向器截骨后植入含胫骨基板、距骨帽和聚乙烯滑动核的假体，将受损的踝关

节替换成人工关节，该手术旨在缓解疼痛、恢复功能，赵文[35]等人通过踝关节置换术有效缓解患者踝关

节疼痛、改善患者关节活动度和步态，避免关节僵硬，提升患者生活质量；踝关节融合术是一种通过手

术将踝关节的骨骼融合在一起的治疗方法，通常用于治疗晚期踝关节炎或严重的踝关节损伤，有研究发

现，在 46 例接受踝关节融合术的 KBD 患者中，术后 VAS 评分显著下降，静息和负重状态下大部分患者

疼痛得到缓解，AOFAS 评分也显著提高，表明踝关节融合术有效减轻疼痛并改善功能[21]。近年来，踝

关节置换术逐渐应用于选择性病例，但其长期疗效仍需更多循证证据支持。手术决策需综合评估患者年

龄、职业需求及关节破坏程度，术后康复计划对功能恢复至关重要。 

3. 结语  

踝关节大骨节病(KBD)作为一种具有地域特征的多因素疾病，其发病机制涉及环境因素(如低硒、真

菌毒素污染)与遗传易感性的复杂相互作用。然而，不同研究对遗传与环境因素的相对重要性仍存在分歧，

提示该病可能存在人群异质性，这要求未来研究应采用多中心、大样本的队列分析，结合多组学技术深

入阐明其病因学机制[4] [36]。 
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在诊断和治疗方面，现有的影像学技术(如 X 线、MRI)虽能辅助诊断，但早期病变的识别仍存在困难

[4]。近年来，分子标志物和人工智能辅助诊断技术的引入为早期筛查提供了新思路，但其临床转化仍需

进一步验证[37] [38]。治疗策略上，目前的保守治疗(如物理疗法、药物干预)和手术治疗(如关节清理、踝

关节置换等)虽能缓解症状，但缺乏针对疾病核心机制的靶向疗法。未来研究应聚焦于开发基于发病机制

的精准治疗手段，例如针对炎症通路或软骨修复的生物制剂，以提高疗效并减少并发症[39]。 
总体而言，踝关节大骨节病的研究需在基础与临床之间建立更紧密的联系，同时平衡不同研究的观

点，避免过度依赖单一假说。通过整合多学科证据，优化早期诊断技术，并探索个体化治疗策略，有望

改善患者的长期预后和生活质量。未来的突破可能依赖于国际合作与技术创新，从而推动该领域迈向更

精准的医学时代[40]。 
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