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低强度脉冲超声在骨关节炎研究中的应用进展

梁传财 ， 邱波 *

武汉大学人民医院骨关节外科，武汉 430060

摘 要：骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种退行性关节疾病，以软骨变性、骨硬化和慢性滑膜炎症为主要病理特征。关

节置换术是目前治疗终末期OA的唯一有效方式，但其预后较差，且人工关节寿命有限。因此，OA的研究重点已经转移

为疾病预防和早期治疗。低强度脉冲超声（low-intensity pulsed ultrasound，LIPUS）不仅可以促进骨折的愈合和再生，而且

在软组织修复、再生和抗炎等方面也发挥重要作用，已有研究证明 LIPUS在软组织再生中具有潜在作用。简要介绍了

LIPUS的治疗机制及其与OA发病机制的联系，总结了目前LIPUS用于预防OA的发生、发展以及促进关节软骨组织再生

的基础和临床研究进展，以期为LIPUS未来做为预防关节软骨退变的潜在治疗方法提供理论依据。
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Application Progress of Low‑intensity Pulsed Ultrasound in Osteoarthritis
Research
LIANG Chuancai，QIU Bo *
Department of Orthopedics，Renmin Hospital of Wuhan University，Wuhan 430060，China
Abstract：Osteoarthritis（OA）is a degenerative joint disease，which characterized by cartilage degeneration，osteosclerosis and
chronic synovial inflammation. Arthroplasty is currently the only effective treatment for end-stage OA，but its prognosis is poor
and the life span of the artificial joint is limited. Therefore，the focus of OA research has shifted to disease prevention and early
treatment. Low-intensity pulsed ultrasound（LIPUS） not only promotes fracture healing and regeneration，but also shows
beneficial effects in soft tissue repair，regeneration and anti-inflammation. Studies have shown that the potential role of LIPUS in
soft tissue regeneration. This article briefly introduced the therapeutic mechanism of LIPUS and its connection with the pathogen­
esis of OA，and summarized the current progress of basic and clinical research on the use of LIPUS to prevent the occurrence and
development of OA and to promote the regeneration of articular cartilage tissue，in order to provide a theoretical basis for LIPUS
as a potential treatment for articular cartilage degeneration prevention in the future.
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种与年龄和

关节软骨老化相关的疾病，也是世界范围内关节

疼痛和残疾最常见的原因，其特征为进行性软骨

退化、滑膜炎、关节周围骨赘形成和软骨下骨硬

化［1］。多种风险因素均会导致 OA的发生，如年

龄、肥胖、遗传因素和后天的关节损伤等［2］。据报

道，65岁以上人群有 75%为 OA患者［3］。临床指

南建议使用药物控制OA，以减轻疼痛和延缓OA
进展［4］。OA的常用治疗方法包括口服非甾体类

抗炎药、关节内注射皮质类固醇或透明质酸注射

液［5­6］，但长期使用这些药物会引起胃肠道并发症

和肾毒性等不良反应。终末期OA应考虑采取关

节置换手术，而关节手术具有组织损伤的风险。

因此，需探寻一种效果良好且安全性高的辅助性
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治疗 OA的技术。低强度脉冲超声（low intensity
pulsed ultrasound，LIPUS）是一种特殊类型的超

声，以低强度发射并以脉冲波模式输出。LIPUS
由于其低强度和脉冲输出模式而具有最小的热效

应，且保持了声能向靶组织传输［7］。LIPUS用于治

疗骨折具有明显的优势，还显示出对软组织再生

的有效性，如肌腱、韧带和软骨［8］。此外，有研究

表明，LIPUS治疗膝骨关节炎具有可缓解疼痛、促

进关节功能恢复、无不良反应等优点［9］。但还需

更多的证据来证明 LIPUS是否可以改善OA患者

的症状。本文对 LIPUS在OA主要病理改变中的

作用和临床研究进展进行综述，以期为 LIPUS治
疗OA提供理论依据。

1 LIPUS的治疗机制

LIPUS是一种机械能，其能以高频压力波的

形式传递至目标组织［10］。LIPUS的周期性机械声

波会通过介质传播引起振动和碰撞［11］，并通过在

目标组织中产生最小的热效应和主要的非热效

应，影响细胞的物质代谢过程，加快组织的新陈代

谢，改善细胞的缺血缺氧状态，进而改善组织营

养，加快损伤组织的修复［12］。LIPUS能量主要分

为峰值强度为 5 000~15 000 mW·cm−2的高强度

超声和峰值强度为 0.5~3 000 mW·cm−2的低强度

超声两种类型。低强度超声可引起受体阻滞改

变，高强度超声可以使目标组织瞬间坏死，主要应

用于癌症消融和姑息治疗［13］。目前公认的超声波

治疗作用机制有机械效应、热效应及空化效应。

2 LIPUS治疗OA的机制

2.1 LIPUS治疗滑膜炎症的效果

研究表明，滑膜炎症对关节软骨影响较大，且

在 OA病理、生理进展中起关键作用［14］。主要是

由于滑膜释放白细胞介素 1（interleukin-1，IL-1）、

IL-6、肿瘤坏死因子 -α（tumour necrosis factor-α，
TNF-α）等炎性因子和生长因子引起一系列骨与

关节病理变化［15］。研究发现，LIPUS可能是抑制

滑膜炎症反应的一种有效方式。Nagata等［16］研究

了脉冲超声波对受伤肌肉模型的影响，结果表明

LIPUS结合二甲亚砜凝胶对 TNF-α有抑制作用，

LIPUS与二甲亚砜凝胶组合可降低促炎因子的表

达。Nakamura等［17］研究发现，LIPUS能够下调环

氧合酶 2和前列腺素 E2的产生，还可抑制 IL-1和
TNF-α等促炎因子的产生［18］。Zhang等［19］研究证

明，在动物模型和人体研究中，LIPUS可以影响巨

噬细胞的极化，促进巨噬细胞向具有抗炎作用的

M2型巨噬细胞极化，缓解关节周围炎症反应。有

研究证明，成骨细胞在炎症反应中发挥重要作用，

可以产生趋化因子诱导炎症反应［20］。由于成骨细

胞对机械刺激具有敏感性，因此，LIPUS的机械波

对治疗OA滑膜炎症可能有效［21］。有研究者［22］通

过OA动物模型和细胞试验证明 LIPUS不仅可以

抑制Toll样受体-髓样分化因子的形成，还可通过

控制其信号转导来抑制脂多糖引起的关节滑膜炎

症反应。Chung等［21］研究表明，LIPUS作用于OA
滑膜可显著抑制细胞因子诱导性一氧化氮合酶和

IL-1β介导的滑膜细胞的增殖、生长和DNA裂解；

且与对照组相比，LIPUS治疗组的炎症细胞浸润、

滑膜增生、血管翳形成和软骨破坏明显减少，进而

延缓了OA关节软骨退化。

2.2 LIPUS对自噬的影响

自噬是一个分解代谢的过程，主要作用是清

除受损的细胞器和蛋白质，研究表明，细胞自噬水

平升高可以抑制细胞凋亡［22］。自噬激活后可以清

除受损的线粒体，减少细胞内活性氧（reactive
oxygen species，ROS），保护软骨细胞免受 ROS影
响［23］。因此，自噬在保护软骨细胞方面发挥重要

作用。Wang等［24］研究证明，LIPUS对软骨细胞自

噬有一定影响，且证明激活自噬可以促进间充质

干细胞向软骨分化。Tanaka等［25］建立了一个手

术诱导的兔关节软骨损伤模型，并证明在 LIPUS
的影响下软骨损伤程度会下降，软骨细胞自噬标

志物 Beclin-1、ATG7、成纤维细胞生长因子 18和
成纤维细胞生长因子受体4的表达水平升高。LI­
PUS对巨噬细胞的自噬功能也具有一定影响，如

有研究表明，LIPUS可通过增强巨噬细胞的自噬

功能减少成熟 IL-1β的产生，改善OA小鼠的滑膜

炎症［26］。以上研究表明，LIPUS可通过上调软骨

细胞自噬水平以对OA治疗产生有益作用。

2.3 LIPUS对软骨细胞增殖的作用

软骨组织对力学的刺激较敏感，有研究报道，

LIPUS能传递一种持续的波能、进而调控转化生

长因子β的高表达，从而促进牛软骨组织的增殖

及软骨相关标志物基质金属蛋白酶-1（matrix me­
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talloproteinase-1，MMP）和人Ⅰ型胶原蛋白-1（hu­
man typeⅠ collagen 1，COL-1）的表达上调［27］。研

究证明CCN蛋白家族 2可以促进OA损伤关节软

骨和成骨细胞的增殖和分化［28］。LIPUS可以促进

CNN蛋白家族 2/结缔组织生长因子的产生，进而

促进损伤的关节软骨增殖［28］。Xie等［29］研究证

明，LIPUS可以通过调节磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B信号通路并上调细胞周期蛋白D1表达来促

进骨髓间充质干细胞的增殖，且脂肪干细胞在LI­
PUS刺激 2周后开始向软骨细胞分化。有研究者

在关节软骨缺损的兔和犬动物模型中发现，LI­
PUS可显著修复改善软骨的形态，并且可显著促

进软骨细胞的增殖［30］。有研究者使用LIPUS刺激

OA大鼠模型关节软骨细胞，结果发现软骨细胞

DNA合成、ERK信号通路和 β1整合素的表达均

显著上调，表明 LIPUS可促进损伤关节软骨细胞

增殖，加快软组织修复，进而延缓OA进程［23］。

2.4 LIPUS对软骨代谢的影响

在 OA软骨代谢中，当分解代谢活动比合成

代谢活动活跃时，则会破坏关节组织。OA关节软

骨ECM降解明显增加，其中MMP-13对ECM的降

解发挥重要作用［31］；同时，基质金属蛋白酶组织抑

制剂-2在OA关节软骨中表达下降，导致软骨细

胞合成代谢下降，进而减缓软骨组织损伤［32］。有

研究证明，LIPUS刺激OA关节软骨还可以降低软

骨细胞分解代谢相关的酶MMP-13和血小板反应

蛋白解整合素金属肽酶 5的表达［33］。超声是一种

可以传播到生物组织的机械波［34］。有研究证明，

超声可能触发机械传导细胞信号通路，刺激软骨

细胞产生Ⅱ型胶原蛋白和蛋白多糖或间充质干细

胞促进OA关节损伤组织修复［35］。Cook等［36］研究

发现，增加LIPUS治疗时间可以更好地改善OA关

节功能，促进OA关节功能恢复，且使用 LIPUS刺
激OA软骨，Ⅱ型胶原蛋白合成和Ⅱ型胶原蛋白

mRNA表达均显著增加，进而加快了软组织修复。

研究证明，用LIPUS刺激软骨细胞，可增加细胞内

ERK的表达水平，ERK可激活结缔组织生长因子

促进Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖的表达［23］。研究表

明，LIPUS刺激OA关节软骨，可促进细胞Ⅱ型胶

原蛋白和整联蛋白β1的表达，促进OA关节软组

织修复［37］。进一步证明LIPUS刺激OA关节，可以

促进关节合成代谢和抑制关节分解代谢，延缓OA
的进程。

3 LIPUS在骨关节炎治疗中的临床研究

LIPUS用于骨折治疗的时间较长，技术应用

现已比较成熟，且 LIPUS用于骨折和骨折不愈合

的治疗方式均已获得美国 FAD的批准。Uddin
等［38］使用不同类型的超声治疗膝骨性关节炎，并

监测短期疗效，结果显示不同类型的超声治疗后，

患者疼痛的视觉模拟评分量表评分及功能的西安

大略和曼彻斯特大学评分均较治疗前明显改善，

但仅使用脉冲超声的治疗组与对照组比较差异有

统计学意义（P<0.05）。Lovola-Sanchez等［39］研究

表明，患有膝关节炎并且膝关节内侧间隙 1级或 2
级的患者，进行 LIPUS照射 20个疗程后，患者胫

骨内侧软骨体积、厚度明显增加。表明，LIPUS对
轻度至中度膝关节骨性关节炎患者的软骨修复过

程有积极的影响作用。岳恒等［40］使用LIPUS治疗

轻度创伤性膝骨关节炎患者，结果表明，持续治疗

3个月后能明显改善患者关节疼痛和功能。纪京

博等［41］比较了LIPUS与双氯芬酸钠治疗膝骨关节

炎患者关节疼痛程度、膝关节功能和软骨细胞代

谢相关的组织金属蛋白酶抑制因子-2和MMP-13
在血液中的变化情况，结果发现，LIPUS治疗膝骨

关节炎的疗效明显优于双氯芬酸钠。有研究者通

过比较 LIPUS治疗前后膝骨性关节炎患者的

Lequesne指数、疼痛评分及膝关节液内炎症指标

IL-1的变化情况，发现 LIPUS能够明显缓解膝骨

性关节炎患者关节局部的疼痛、改善患者关节功

能、抑制关节滑膜炎症，且治疗效果优于非甾体类

药物［37］。以上研究表明，LIPUS可作为一种治疗

OA安全有效的物理方法。

4 展望

LIPUS机械刺激对延缓OA的发展和改善骨

关节功能有重要的作用。在体外研究中，总结与

OA病理相关的炎症反应，软骨细胞代谢相关的力

学物理参数，有助于开发更为有效的OA治疗策

略。LIPUS有望成为未来预防关节软骨退变的一

种潜在治疗选择。然而，由于体外实验的局限性，

仍存在以下亟待解决的问题：①虽然大量研究已

证明适当的LIPUS刺激可改善OA症状，但仍无法

完全模拟体内环境；②在体外研究中，组织培养板
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的材料特性和实验设置会影响波的传播，并可能

对细胞接收到的信号有重要影响；③由 LIPUS刺
激引起的OA相关蛋白表达的改变，其机制尚不

完全清楚；④骨与关节软骨细胞所处的外环境也

是一个复杂的影响因素，应当充分考虑 LIPUS和
外环境的协同作用。以上现象均存在于LIPUS治
疗OA的研究中，仍需更多的基础和临床研究进

一步明确LIPUS对OA的临床疗效和作用机制。
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