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骨质疏松是一种以骨量减少和骨微细结构破坏为特

征，导致骨脆性增加和易于发生骨折的全身性代谢性骨

病。2001年美国国立卫生研究院提出骨质疏松(osteoporo-

sis,OP)是以骨强度下降，骨折风险性增加为特征的骨骼系

统疾病[1]。随着人口趋于老龄化，骨质疏松症的防治变得日

益重要。

目前对骨质疏松症的治疗主要包括双膦酸盐、降钙素、

氟化物、活性维生素D和钙剂等药物治疗，但存在治疗周期

长，费用较高及药物不良反应等问题[2]。物理疗法在骨质疏

松症治疗方面起重要的作用。1978年Martin等[3]发现脉冲电
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磁场(pulsed electromagnetic fields, PEMFs)对骨质疏松的效

应。1989年Bassett[4]也预言脉冲电磁场可能对骨质疏松的治

疗产生影响。低频脉冲电磁场因其操作方便，无不良反应，

能快速缓解疼痛等显著优点在骨质疏松症的防治中受到重

视。近年来对低频脉冲电磁场对骨质疏松症基础实验研究

逐渐增多，本文综述了近5年低频脉冲电磁场对原发性骨质

疏松症的治疗作用以供参考。

1 组织水平的实验研究

1.1 生物力学研究

骨生物力学研究骨组织骨力学参数在外界作用下的力

学特征，以及骨在受力后的生物学效应，是对骨质量进行评

价的一种可靠方法。骨力学强度下降，主要机制不仅为骨量

丢失，同时骨正常结构布局合理性遭到破坏，故骨小梁结构

对骨生物力学性能的影响不容忽视。

研究证实，PEMFs可以显著改善OP动物模型生物力学

性能。李晨等[5]发现强度为1.5×10-5T的脉冲磁场，暴露时间

为8h/d，共30d。可以提高去势大鼠股骨生物力学性能，骨组

织结构得到明显改善。肖登等[6]将大鼠暴露在强度3.8mT，频

率8Hz的磁场中分别作用20min、40min、60min，共30d。结果

显示去势不暴露组大鼠的股骨结构力学指标(包括最大位

移、最大载荷及最大能量吸收)和材料力学指标(包括最大应

力、最大应变及弹性模量)低于暴露组大鼠，但不同暴露时间

大鼠的股骨生物力学指标之间的差异无显著性意义(P>
0.05)。谢肇等[7]发现仿生脉冲电磁场(bionics electro-magnet-

ic fields, BEMF)在增加骨密度的同时优化了骨密度与最大

载荷间的关系，不但增加了去卵巢骨质疏松大鼠的骨量，同

时改善了去卵巢大鼠腰椎和股骨的生物力学性能，增强了抗

骨折能力。万玉民等[8]研究发现低频磁场可改善大鼠因去负

荷引起的骨代谢和骨结构异常，减少骨丢失，提高骨生物力

学性能，降低骨折危险度。申广浩[9]观察不同强度脉冲电磁

场(PEMFs)对去势后大鼠骨质疏松症的影响，将大鼠暴露于

强度分别为4×10-4T，15×10-4T的PEMFs环境中，暴磁时间为

6h/d。12周后发现暴露组最大载荷及结构刚度均有增加(P<
0.05)；两个磁场组之间比较，低磁场强度组各指标优于高磁

场强度组。王君峰等[10]将去势12周后大鼠全身暴露于磁场

范围内进行脉冲电磁场治疗，采用2Hz、15.3Hz、75Hz三种不

同频率的交变电磁场更替使用，强度80%，40min/d。治疗l2

周后，取右侧股骨测定最大载荷、最大位移、最大能量吸收等

结构力学指标，最大应力、最大应变、弹性模量等材料力学指

标，发现均较卵巢切除组有明显改善。

1.2 骨密度的研究

骨矿密度(bone mineral density, BMD)简称骨密度，是目

前诊断骨质疏松、预测脆性骨折风险和评价药物干预疗效的

最佳定量指标[11]。

多项研究表明，PEMFs可以提高骨质疏松动物模型的骨

密度，并与PEMFs治疗的时间和磁场强度有关，治疗起效时

间较晚。李晨等[5]在PEMFs对绝经后骨质疏松症的影响研究

中，测定股骨总BMD、BMC和股骨干骺端骨小梁微结构[骨组

织比例（BV/TV）、骨小梁连接密度（Conn.D）、结构模型指数

（SMI）、骨小梁数量（Tb.N）、骨小梁厚度（Tb.Th）、骨小梁间隙

（Tb.Sp）及（Tb.Ar）]，结果显示治疗组BMD、BMC、Tb.N、Tb.Th

值显著增加，SMI、Tb.Sp值显著减小；BV/TV、Conn.D值有所

增加。沈伟伟等[12]观察脉冲电磁场对废用性骨质疏松(dis-

use osteoporosis, DOP)大鼠骨密度影响的实验中发现，

PEMFs可以使大鼠骨密度增加，并且可以使建模后8周骨密

度增加程度明显优于降钙素。刘志浩等[13]探讨PEMFs或(和)

运动对维甲酸形成的骨质疏松模型大鼠的面积骨密度(aB-

MD)和体积骨密度(vBMD)的影响中发现，PEMFs和运动均能

有效增加骨质疏松大鼠的骨密度，但PEMFs的起效时间晚于

运动。申广浩[9]观察不同强度PEMFs对去势后大鼠骨质疏松

症的影响，将大鼠暴露于强度分别为4×10-4T，15×10-4T的

PEMFs环境中，暴磁时间为6h/d。12周后发现暴露组骨密度

有增加；两个磁场组之间作比较，低磁场强度组各指标优于

高磁场强度组。何成奇等[14]研究发现，PEMFs虽对大鼠血清

雌二醇水平无显著影响，但能阻止大鼠在卵巢切除后的骨钙

含量下降，防止去势大鼠股骨骨密度降低。

1.3 生化指标的研究

血清骨钙素（bone gla protein, BGP）、碱性磷酸酶（alka-

line phosphatase, ALP）和尿脱氧吡啶诺林（deoxypyridino-

line, DPD）是常用的评价骨转化的生化指标。

ALP是成骨细胞的早期标志酶，在成骨过程中水解磷酸

酯，为羟基磷灰石的沉积提供必要的磷酸，有利于成骨，表明

成骨分化的开始[15]。ALP测定主要反映骨形成功能，ALP来

自于骨，另外主要来自肝脏。在影响肝功能因素较小的动物

实验中，血清总ALP可比较确定地反映骨形成功能状态[16]。

白孟海等[17]观察脉冲磁场对去势大鼠ALP变化规律的研究

时发现，PEMFs治疗3个月的去势大鼠血清ALP与去势对照

组相比，有显著性降低，提示脉冲电磁场能使去势大鼠血清

ALP水平降低。

BGP是成骨细胞特异性合成并分泌的一种非胶原蛋白，

在钙离子存在条件下，与羟磷灰石结合并稳定其构象，被认

为是向成骨细胞分化最特征性的标志物[18]。申广浩等[9]观察

不同强度 PEMFs 对去势后大鼠骨质疏松症的影响，发现

PEMFs可以降低血清BGP水平，低磁场强度组降低水平优于

高磁场强度组。

尿脱氧吡啶酚（DPD）仅见于细胞外Ⅰ型胶原蛋白中，由

于Ⅰ型胶原蛋白转换的主要部位在骨，DPD几乎仅在骨中存
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在。DPD作为破骨细胞降解的副产品被释放入血，并在尿中

排泄。尿DPD是反映骨吸收的生化指标。李晨等[5]在PEMFs

对绝经后骨质疏松症影响的实验中测量大鼠骨转化生化指

标（血清ALP、破骨细胞OC、尿脱氧吡啶诺林DPD），结果显

示与假手术组比较，其余各组血清ALP、OC和尿DPD均有所

下降。

1.4 细胞因子的研究

骨转换包括破骨细胞骨吸收和随后发生的成骨细胞骨

形成的过程，成骨细胞与破骨细胞数量、活性和存活均受全

身激素及局部因子的影响。目前有关PEMFs的研究多集中

在骨形成方面，PEMFs可能通过诱导与骨形成有关的细胞因

子的表达，调节骨局部因子以影响骨形成与骨吸收，对原发

性骨质疏松起到治疗作用。

血清转化生长因子β1(transforming growth factor-β1,
TGF-β1)对成骨细胞有刺激作用，而对破骨细胞有抑制作

用。现已证实，TGF-β1是骨吸收和骨形成之间有力的调节

和偶联因子，雌激素低落引起的骨吸收—骨形成脱偶联与骨

组织中TGF-β1表达的减少密切相关[19]。沈伟伟等[12]观察脉

冲电磁场对DOP大鼠BMD和TGF-β1影响的实验中发现，

DOP组大鼠血清TGF-β1浓度在建模后1周时明显高于正常

组，而后逐渐下降至正常水平以下；8周时PEMF组TGF-β1
浓度明显高于降钙素组、DOP组(P<0.01)。提示TGF-β1浓度

在废用性骨质疏松骨重建过程中呈双相变化，PEMF可能通

过促进TGF-β1分泌而影响骨重建过程。谢肇等[20]对经BE-

MFs治疗10周的骨质疏松骨组织TGF-β1的蛋白质表达进

行研究，发现与对照组相比，BEMFs显著增加了骨组织及成

骨细胞内骨生长因子TGF-β1蛋白的含量，表明BEMFs对失

去雌激素控制的成骨细胞有明显的调控作用，使成骨细胞内

TGF-β1蛋白的含量增加。

碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth fac-

tor, bFGF)在骨代谢中具有重要调节作用，骨组织中bFGF表

达减少是绝经后骨质疏松发病的重要环节[26]。既往研究表

明，bFGF具有促进成骨细胞前体细胞的分化，增加培养的骨

细胞中骨Gla蛋白表达，促进骨形成的作用，同时促进破骨细

胞凋亡。谢肇等[27]观察BEMF对去卵巢骨质疏松大鼠骨组织

bFGF蛋白表达的影响，PEMFs组大鼠暴露于仿生脉冲电磁

场治疗，治疗10周后大鼠治疗组椎体骨组织中bFGF表达显

著性高于模型组。

国外有研究显示，雌激素减少可导致相应的免疫功能增

强，活跃的T细胞产生的肿瘤坏死因子(TNF)增多，TNF-α促

进破骨细胞的形成、分化和活化，从而促进骨重吸收，最终发

生骨质疏松[21]。杨琼芳等[22]将雌性未孕6月龄Wistar大鼠40

只随机分成四组：低强度PEMFs治疗组，高强度PEMFs治疗

组，模型组，假手术组。于术后第3周起进行4mT、8mT不同

磁场强度，脉冲频率为24Hz的治疗，1h/d。干预l2周后处死

各组大鼠。两治疗组TNF-α水平较模型组有显著降低，且

高强度组降低水平明显优于低强度组。

IL-6对破骨细胞具有激活作用，低浓度主要诱导破骨细

胞形成，较高浓度刺激破骨细胞的溶骨活性。雌激素抑制破

骨细胞分泌IL-6，雌激素减少，导致骨组织IL-6水平增加，

骨吸收活性增强。因此，逆转雌激素低落引起的骨局部IL-6

表达增加是治疗绝经后骨质疏松的重要环节[23]。程自峰等[24]

将去势后大鼠置于2Hz脉冲电磁场治疗，1h/d，共治疗3个

月。测定肿瘤坏死因子(TNF)和白细胞介素-6(IL-6)含量。

治疗组同正常组比较TNF-α和IL-6含量无显著性差异，而

去势大鼠腰椎TNF-α和IL-6含量显著高于治疗组和正常对

照组。谢肇等[25]研究发现PEMFs作用于大鼠骨组织10周后，

骨组织中IL-6表达较模型组明显减少，提示PEMFs对 IL-6

具有抑制作用，PEMFs明显抑制了骨吸收和(或)促进了骨形

成。

1.5 钙调激素的研究

骨吸收和骨形成过程是偶联进行的。身体中有一组内

分泌激素对偶联的骨转换功能和钙的代谢起调节作用，以保

证血钙稳定，称为钙调激素。甲状旁腺素(parathyroid hor-

mone, PTH)是人体内最重要的钙调激素，主要生理作用是刺

激破骨细胞的溶骨作用，并增加肠钙吸收和肾小管对钙的重

吸收。其通过骨髓、肾脏和小肠三个主要靶器官调节血钙

平衡，可以直接或间接影响钙离子在细胞内外及细胞器与

胞质之间的流动，从而发挥钙在各种细胞功能和代谢中的

作用[28]。

PEMFs可通过对钙调激素的影响而发生作用。杨琼芳

等[22]在脉冲电磁场对去卵巢大鼠细胞因子及激素水平的影

响的研究报道，与假手术组比较，模型组PTH降低最明显，低

强度治疗组（4mT），高强度治疗组（8mT）PTH水平较模型组

均显著升高(P<0.05)，且高强度组明显高于低强度组(P<
0.05)。

1.6 细胞凋亡的研究

绝经后骨质疏松的发病与雌激素缺乏引起的骨细胞凋

亡增加有关。因此，抑制骨细胞的异常凋亡有利于绝经后骨

质疏松的治疗[29]。

白孟海等[30]观察脉冲电磁场对去势大鼠骨髓源性破骨

细胞样细胞(OLC)形成变化及凋亡的影响。使用频率分别为

1.5Hz、2Hz、75Hz的PEMFs，1次/d，每次30min，对培养的破

骨细胞进行治疗 2 周后观察破骨细胞变化并计数。

Hoechst33258染色结果显示，正常组和2Hz治疗组凋亡数明

显多于模型组，提示脉冲电磁场能使大鼠骨髓体外培养破骨

细胞凋亡数增加，频率为2Hz的效果最佳。Chang等[31]研究

也发现PEMFs可以促进破骨细胞凋亡。谢肇等[32]通过透射
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电镜观察到OVX组骨细胞多处于退变相，细胞器减少，细胞

体积缩小，骨细胞与骨陷窝间出现大小不一间隙，间隙中含

有絮状物，陷窝壁出现嗜锇板层，甚至出现凋亡征象。而雌

激素治疗组、BEMF治疗组及假手术组显示骨细胞功能活跃

未见典型凋亡骨细胞。表明BEMF显著抑制了骨细胞凋亡。

2 细胞水平的实验研究

2.1 低频脉冲电磁场对成骨细胞增殖和分化的影响

在非OP状态下，成骨细胞和破骨细胞通过“偶联”机制

保持动态平衡，维持正常的骨重建。成骨细胞不仅是骨形成

的直接承担者，而且通过细胞与细胞(cell-to-cell)直接接触

方式调节破骨细胞分化、增殖、生存、融合功能，所以是骨形

成的关键因素。在绝经后骨质疏松状态，激活的成骨细胞和

破骨细胞的数量都会增加，但单个成骨细胞形成新骨的能力

下降是导致骨量和骨强度下降的根本原因[33]。即成骨细胞

的成骨活性对维持正常的骨量和骨强度有重要意义，因此也

成为了目前的研究热点。

基础研究表明PEMFs可以促进骨形成，抑制骨吸收，延

缓骨量丢失。PEMFs通过增加成骨细胞数量、活性和抑制成

骨细胞凋亡直接促进骨形成。PEMFs对大鼠颅骨成骨细胞

(ROB)的影响主要表现在促进其分化，且这种作用存在较为

敏感的“强度窗”效应。李志锋等[34]将 ROB暴露于 50Hz，

0.14mT、0.16mT和0.18mT的PEMFs进行干预，测定细胞增殖

率、ALP活性和BMP-2mRNA的表达。结果显示0.14mT的

PEMFs对ROB增殖和分化均无明显影响；0.16mT、0.18mT的

PEMFs 可明显提高 ALP 活性，并上调 BMP-2mRNA 表达。

Tsai MT 等 [35]将大鼠颅骨成骨细胞分别暴露于磁场为

0.13mT，0.24mT和0.32mT的PEMFs中，波宽为300Vs的矩形

方波，频率7.5Hz。观察发现2h组和8h组0.13mT磁场组细

胞数量在第6天和第12天增加，8h组在第18天细胞数目减

少。ALP表达在第12天和第18天先减少后增加。而0.32mT

组在观察时间内抑制了细胞增殖，但使ALP表达增高。结果

表明PEMFs在一定的刺激强度下可以影响成骨细胞的增殖

和分化。

王志平等[36]观察脉冲电磁场对脱钙骨基质(demineral-

ized bone matrix, DBM)诱导人骨髓间充质干细胞(human

mesenchymal stem cells, hMSCs)成骨分化的影响，发现

PEMFs 与 DBM 联合对 hMSCs 的成骨诱导要强于 PEMF 或

DBM的单独作用，且随着磁场应用时间的延长更加明显。

另外PEMF对DBM诱导hMSCs成骨分化具有明显的协同效

应，可能是通过PEMF增强hMSCs对BMPs等成骨活性因子

的反应性来实现的。Tsai等[37]使用300ms，频率7.5Hz的矩形

方波刺激hMSCs，发现在磁场暴露后期阶段，磁场组观察到

细胞数目更多的成骨细胞，同时有成骨细胞早期表达基因

Runx2/Cbfa1和ALP上调。方真华等[38]观察脉冲电磁场刺激

后，小鼠MSCs体外成骨分化情况。研究结果提示50Hz，正

弦波形，强度1mT脉冲电磁场干预一定时间后，能够增强小

鼠骨髓间充质干细胞碱性磷酸酶及Ⅰ型胶原的表达，促进其

分化成骨。

曹炜鹏等[39]观察脉冲电磁场对小鼠胚胎干细胞向成骨

细胞分化的影响。提示50Hz，1.1mT的PEMFs可以促进小鼠

胚胎干细胞向成骨细胞分化，而且脉冲电磁场和常规化学诱

导剂联合应用会产生协同效应，其成骨诱导效果优于两者单

独应用。

2.2 低频脉冲电磁场对破骨细胞增殖和分化的影响

破骨细胞由血源单核前体发育成熟，骨吸收是其主要功

能。破骨细胞的分化增殖受到多种激素和细胞因子的调

节。其中，IL-1、IL-6和TNF-α受到雌激素的调节，是导致

绝经后骨质疏松最主要的因素[40]。

PEMFs还可以通过抑制破骨细胞的数量和活性，加速破

骨细胞凋亡间接促进骨形成。Chang K等的一系列研究发

现PEMFs刺激可以抑制去势大鼠破骨细胞的数量，降低血清

中与溶骨相关的细胞因子IL-1、IL-6[41]和前列腺素PGE2
[42]的

水平来延缓去势大鼠胫骨量的丢失，增强骨强度。并表明低

强度的PEMFs可以通过上调破骨细胞培养系中OPG/RANKL

的比值而抑制破骨细胞的数量和骨吸收活性，而高强度的

PEMFs则可以下调破骨细胞培养系中OPG/RANKL的比值，

增加破骨细胞的分化和提高骨吸收的活性[43]。Chang等[31]发

现经PEMFs每天作用8h和16h组的破骨细胞的凋亡率较对

照组升高，而作用1h对破骨细胞凋亡没有显著影响。白孟

海等[30]使用频率分别为1.5Hz、2Hz、75Hz的PEMFs，1次/d，每

次30min，对培养的破骨细胞进行治疗2周后观察大鼠骨髓

体外培养破骨细胞形成数量减少，频率为2Hz的效果最佳。

2.3 低频脉冲电磁场对其他细胞增殖和分化的影响

适当强度的低频脉冲磁场可以促进体外软骨细胞的增

殖和分化。严广斌等[44]等使用不同强度的低频脉冲磁场对

由兔MSCs诱导分化的软骨细胞进行电磁辐射。脉冲磁场的

频率为2Hz，强度分别为0.5A/m、1A/m、2A/m、3A/m，波形为

梯形方波，每天刺激2次，每次30min，连续7d。结果显示经

过PEMFs作用的软骨细胞及硫酸葡糖胺聚糖含量有明显增

加。细胞硫酸葡糖胺聚糖含量随着施加脉冲电磁场刺激强

度的增加而增加，但2.0A/m与3.0A/m的刺激强度组氨基已

糖多糖含量无明显改变。丁然等[45]研究发现，采用强度为

1mT、频率为50MHz的脉冲电磁场能促进前软骨干细胞向成

熟软骨细胞增殖分化。

研究报道PEMFs可以诱导大鼠MSCs向心肌样细胞分

化。朱淑霞等[46]使用50Hz脉冲低频电磁场刺激5-aza诱导

7d后的MSCs，根据不同的场强0.5mT、1mT、5mT分为A、B、C
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组，每组又按每天不同的作用时间 10min、20min、30min、

60min分为1、2、3、4亚组。通过Western印迹法检测不同条

件下心肌肌钙蛋白T（cTnT）的变化。提示50Hz的0.5—5mT

感应强度的PEMFs作用20—30min为促进体外5-aza诱导

MSCs向心肌方向分化的有效窗口。

PEMFs 可以促进 hMSCs 细胞向多谱系分化的潜能。

Sun LY等[47]用PEMFs作用hMSCs细胞8h/天，脉冲磁场串刺

激的时限为4.5ms，脉冲频率为15Hz，每串刺激含20个脉

冲。经PEMFs作用24h后hMSCs细胞显著增长。尽管在指

数增长期hMSCs的增长率并没有显著增加，但在成倍增长阶

段细胞密度增加20%—60%。PEMFs作用12—16h后出现了

许多新分裂的细胞。PEMFs在适当的条件下可以诱导骨髓

干细胞向软骨细胞、心肌样细胞及多项分化，但其诱导分化

需要探索适当的强度和频率，并且存在有效窗口。

目前尚不清楚脉冲电磁场是如何引起骨中细胞行为的

改变，从而发挥成骨效应的，可能的解释是：①影响生物分

子的合成，成骨细胞暴露于磁场中，其DNA和cAMP同步升

高[47—49]；②增加钙离子内流，调节胞内钙离子浓度，借钙离子

的第二信使作用改变细胞行为[50—52]；③通过物理效应直接促

进细胞的增殖与分化[53—54]。

3 小结

PEMFs已作为一种安全有效的治疗手段被人们接受，但

由于在实验环境及磁场参数的选择上存在差异，影响了实验

结果和可重复性，甚至出现矛盾的结果。大量研究证实，

PEMFs对骨质疏松具有治疗作用，但不同参数PEMFs治疗骨

质疏松的疗效目前还存在争议。何成奇等[55]采用2Hz、8Hz、

16Hz的PEMFs作用于去势大鼠，发现这三种频率的PEMFs

对大鼠骨钙含量的影响没有显著性差异。在频率为8Hz，强

度分别为 0.77mT、3.82mT 和 9.87mT 的磁场环境中治疗

40min，共30d的去势大鼠中，发现3.82mT的强度对大鼠骨钙

含量增加最多[56]。而频率为8Hz，强度为3.8mT的PEMFs分

别干预去势大鼠20min、40min、60min后，其骨钙含量的维持

效果相同[58]。多数研究结果表明，低能量、低频率的PEMFs

对骨细胞有作用[57]。目前公认的是要应用低频率、低强度的

脉冲电磁场，但究竟具体应该使用多大的参数值及各参数间

该如何实现最佳配置仍需一个标准。另外种属间反映的差

异性也鲜有报道。

上述大量研究从动物实验和离体细胞培养的角度探讨

了PEMFs对原发性骨质疏松及其相关因素的影响。从组织

水平上看，实验证实PEMFs可以从细胞因子、细胞凋亡、骨生

化指标、钙调激素方面影响骨形成与骨吸收，从而表现出骨

生物力学和骨密度的改变。从细胞水平上看，PEMFs可以加

速成骨细胞的增殖和分化，而降低破骨细胞的增殖和分化，

影响骨代谢。随着PEMFs对骨质疏松机理研究的更加深入，

分子生物学研究手段的进步，PEMFs对骨质疏松相关基因表

达，转录调控和蛋白质修饰等更加深入的研究将成为热点。
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