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超声被广泛应用于临床的诊断和治疗，但是临床上低频脉

冲超声( LIPU) 的应用却非常有限。在实验中，LIPU 的应用却

是很广泛。在许多的动物实验中证实，LIPU 对许多结缔组织

疾病有一定疗效。
骨关节炎( OA) 是以关节软骨细胞、细胞外基质、软骨下骨

等合成与分解代谢失衡，关节软骨损坏为特征的全关节疾病。
OA 是临床上最常见的一类关节疾病，已成为老年人致残的一

个主要原因，据初步调查我国 OA 的发病率随着增龄而增加，40
岁以上人群骨关节炎患病率为 27. 8%，70 岁以上为 46. 6%〔1〕。
美国的调查数据显示，OA 是导致 50 岁以上男性丧失工作能力

的第 2 号杀手，仅次于心血管疾病〔2〕。随着我国老龄化加速，

OA 已经成为医患及社会关心的焦点。透明软骨是一种特殊组

织，透明软骨中包含大量的水分、致密的细胞外基质以及包被

在其中的软骨细胞。在透明软骨中，没有血管，软骨细胞所需

要的营养全靠周围的滑液来供给。软骨细胞合成细胞外基质，

维持基质的完整。关节软骨的退变是整个退变过程的始动因

素，是整个疾病发生过程中的关键环节〔3，4〕。透明软骨的生物

学作用取决与细胞外基质的结构及构成，细胞外基质占总重量

的 90%，主要由Ⅱ型胶原、蛋白多糖及水构成。正是由于这种

特殊的结构，妨碍了透明软骨的修复，加速了骨关节炎的发展。
以往的研究发现，低频脉冲超声具有提高细胞内 DNA 和

蛋白质的合成，改变细胞膜的渗透率以及对骨科某些疾病也有

一定的作用，因此提出 LIPU 可能是一种治疗软骨病损的新方

法。基于 LIPU 能够对骨关节炎进展中的软骨细胞、细胞外基

质代谢产生各种影响，因此笔者从软骨细胞及基质代谢作一

综述。

1 LIPU 对软骨细胞生长、增殖的影响

以往的研究表明，在动物模型中 LIPU 对软骨细胞具有保

护作用，并且能够促进软骨细胞的修复。但是，软骨细胞的生

存也受到其他因素的影响，比如细胞的繁殖以及细胞外基质的
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生成。软骨细胞在体外培养主要有两种方法，分别是单层培养

和模拟体内生长环境的 3D 模式培养。根据不同的体外细胞培

养方式进行了研究，但是由于 LIPU 所涉及的参数较多，如强

度、频率、作用时间及脉冲比等，所得的结果不同，甚至是相反

的。有些实验结果表明，LIPU 能够极大促进软骨细胞的增殖，

细胞外基质( ECM) 的合成以及增加蛋白多糖( PG) 的比值。同

时，也有实验结果却得出了相反的结论，指出 LIPU 对软骨细胞

毫无作用。Boopalan 等〔5〕的实验中，用新西兰兔作为实验对

象，分为实验组和对照组。实验组经过 LIPU 频率为 1Hz，电压

为 20 V，电流为 ± 30 mA，每天 1 h 处理 6 w 后，发现兔膝关节

软骨细胞数量比对照组数量明显增加。而在 Schmidt-Rohlfing

等〔6〕的实验中得出的结果是 LIPU 对软骨细胞没有作用。
在体内实验中，Dunkin Hartley 豚鼠是很好的骨关节炎动

物模型。这种豚鼠能够自发产生骨关节炎，在组织学上，3 个月

就能在胫骨平台上观察到组织学上的改变，并且在今后的 9 个

月，软骨的退行性改变能够一直进展下去，所以该豚鼠是很好

的骨关节炎模型。通过 LIPU 对患有骨关节炎豚鼠的治疗，Ci-
omboretal 等〔7〕的实验结果表明，经过 LIPU 治疗的豚鼠，软骨组

织的厚度明显高于非治疗组。LIPU 对软骨细胞增殖的作用机

制可能存在以下方面: 磁场直接作用于细胞膜改变跨膜点位，

引起其离子通道活性改变，致使 Ca2 + 内流，细胞内 Ca2 + 浓度增

加激活细胞内其他信号通路〔8〕; 增加细胞内第二信使 cAMP 的

浓度，由于磁场引起细胞跨膜电位改变从而引起细胞内部分离

子浓度的改变，触发 cAMP-蛋白激酶 A 信号转导通道，引起细

胞功能的改变〔8〕; 在磁场洛仑茨力的作用下，细胞核内带电的

氢离子运动轨迹发生改变，部分氢离子可在不同的碱基对之间

转移，进而使 DNA 中某些位置的碱基序列发生，从而改变细胞

内某些基因的表达水平〔9〕。通过体内、体外实验的研究表明，

LIPU 在一定的强度、频率、处理时间下对软骨细胞有保护作

用，并能够促进软骨细胞增殖。

2 LIPU 对软骨细胞凋亡的影响

骨关节炎作为一种退行性病变，软骨细胞的代谢起到了重

要的作用。在生理情况下，软骨细胞的分解代谢和合成代谢处

于平衡状态，维持软骨细胞外基质结构和功能的完整性，而软

骨细胞 凋 亡 既 可 以 维 持 这 种 平 衡，也 可 以 破 坏 这 种 平 衡。
Hashimoto 等〔10〕用流式细胞技术检测到 OA 软骨细胞 22. 3%发

生凋亡，而正常软骨细胞为 4. 8%。Héraud 等〔11〕采用荧光激活

细胞分类法( FACS) 、原位杂交及脱氧核糖核苷酸末端转移酶

介导的缺口末端标记法( TUNEL) 等方法观察人正常和 OA 股

骨头关节软骨，发现 OA 患者中有 18% ～ 21% 软骨细胞表现出

凋亡特征，而正常关节软骨中只有 2% ～5%凋亡细胞。国内学

者秦泗通等〔12〕通过对大鼠行单侧膝关节前交叉韧带切除术

( ACLT) 造 模 后 与 正 常 组 比 较，凋 亡 指 数 分 别 为 ( 11. 31 ±
1. 34) %和( 1. 48 ± 0. 38) %。综上所述，尽管软骨细胞的凋亡

比例各家报道略有差别( 差异可能与检测方法或实验对象不同

有关) ，但均证实了 OA 关节软骨细胞的凋亡高于正常关节软

骨细胞。因此，阐明骨关节炎发生过程中软骨细胞凋亡的机制

对于骨关节炎的防治有重要意义。与一般细胞凋亡相比，OA

软骨细胞凋亡有其独特性:①将关节软骨基质泡分离出来连同

正常的软骨细胞以及软骨细胞诱生的凋亡小体进行三磷酸核

苷酸磷酸脱氢酶( NTPPH) 的活性检测，发现 NTPPH 在软骨细

胞间隙内或软骨基质间凋亡小体内的活性明显升高，由于 NT-
PPH 与钙化沉积和骨的钙化有关，因此凋亡小体可能有加速关

节软骨钙化的功能〔13〕;②由于关节软骨中无血管分布，当软骨

细胞发生凋亡时，凋亡小体无法被巨噬细胞带走而滞留在关节

软骨内，影响关节软骨正常生理功能，只有当软骨基质发生降

解，凋亡小体才有可能被释放到关节间隙中而被清除; ③软骨

细胞凋亡与基质降解密切相关〔14〕，当关节软骨细胞过度凋亡

时，由软骨细胞合成的基质减少，破坏其生存环境，形成恶性循

环。现在对软骨细胞的凋亡研究都集中在凋亡途径上。软骨

细胞的凋亡主要有 NO 和 Fas 两种途径介导，是由 Hashimoto 最

先阐明的。另外软骨细胞的凋亡也与原癌基因的表达有关，软

骨细胞的存活依赖于癌基因之间的平衡，Bcl22 基因家族、P53

基因、ICE 基因家族、c-myc 基因等均可调控软骨细胞凋亡途

径，其中 Bcl22 基因家族和 P53 基因研究较为深入。通过对凋

亡过程中胞内信号转导途径与级联反应中关键步骤的研究深

入，利用药物切断其信号传导途径抑制软骨细胞凋亡，已成为

目前的研究重点。

3 LIPU 对软骨细胞基质的影响

软骨细胞被包被在细胞基质当中，这就构成了软骨细胞中

的微环境。因此，软骨中细胞基质的多少直接影响了软骨细胞

的功能。关节软骨中的基质蛋白合成和分解平衡是维系正常

关节功能的重要因素。其中，蛋白多糖和Ⅱ型胶原是关节软骨

的两种重要成分。两种成分的减少在骨关节炎进展中显得异

常重要〔15，16〕。因此，也有大量研究集中于Ⅱ型胶原、蛋白多糖

的合成代谢等〔17 ～ 19〕。在许多动物实验和体外细胞培养中发

现，LIPU 能够增加蛋白多糖和Ⅱ型胶原的表达。在体外的细

胞培养中，笔者通过 RT-PCR 分析发现，LIUS 能够增加基质蛋

白的表达水平，但是由于受到外部条件的影响，基质蛋白的表

达并 不 是 很 稳 定。在 人 关 节 炎 软 骨 细 胞 的 培 养 中，经 过

200 mW/cm2 LIUS 的 作 用 下，基 质 蛋 白 的 合 成 有 明 显 的 增

加〔18〕。在一些实验中，通过免疫组化分析也能够发现蛋白多

糖和Ⅱ型胶原在一些特定的部位有明显的增加。在 De Mattei

等〔20〕的实验中，不同频率的 LIPU 均对蛋白多糖的表达有不同

程度的增加。另外，金属蛋白酶( MMPs) 和金属蛋白酶抑制剂

( TIMPs) 在骨关节炎中也扮演着重要的角色。二者的平衡在骨

关节炎的进展中也起到了重要的作用。因此，改变金属蛋白酶

和金属蛋白酶抑制剂的平衡也就成为了骨关节炎治疗的一条

重要 途 径。在 BYoung-Hyun 等〔21〕的 实 验 中，LIPU 抑 制 了

MMP1 的表达，同时 TIMP-2 的表达增加。在 Ito 等〔22〕的实验

中，在不同强度的 LIPU 作用下，MMP1 和 MMP13 的 mRNA 表

达都有所增加。以上研究都表明了 LIPU 能够减少关节软骨中

基质蛋白的丢失以及增加基质的完整性。

4 总 结

LIPU 在低强度的磁场 ( 0. 1 W/cm2 ) 能够促进组织的修
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复〔23〕，并被应用于临床〔24〕，作为一种无创的治疗方法，LIPU 对

软骨细胞及其基质具正向调节作用潜能。近年来研究表明，

LIPU 有利于提高软骨细胞修复后的组织学质量，一定强度、一
定条件下的 LIPU 对软骨细胞活性无影响并促进细胞分泌基质

等，LIPU 可能是一种治疗软骨病损的新方法，为关节软骨病损

的无创修复带来新的希望。LIPU 能够影响软骨细胞的生长、
繁殖及凋亡，影响细胞外基质的代谢，但是由于磁场的生物学

效应复杂且受到场强、磁场频率和刺激时间的共同影响〔25，26〕，

寻找安全有效的磁场参数，深入探究其机制，还有待进一步的

研究。
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