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摘要

目的：观察低强度脉冲超声波（low-intensity pulsed ultrasound ，LIPUS）对兔膝骨性关节炎（osteoarthritis ，OA）软

骨中整合素-FAK-MAPKs力化学细胞信号转导通路相关蛋白表达的影响。

方法：18 只成年新西兰大白兔随机平均分成 3 组，分为正常对照组（normal control，NC），OA 模型组（OA group,

OA），OA模型照射组(O+L)。OA组接受右侧后肢前交叉韧带切断（ACLT）处理术后4周接受LIPUS假辐射，O+L组

同样手术处理，术后4周接受LIPUS辐射，NC组仅切开关节囊。LIPUS作用6周后，处死实验动物，取右后肢，采用

HE染色行改良Mankin评分比较各组胫骨平台关节表面病理学改变。同时，采用Western blot技术检测Ⅱ型胶原，

MMP-13，整合素β1的蛋白表达水平以及FAK、MAPKs家族蛋白（p38、ERK1/2、JNK）磷酸化水平。

结果：①组织学观察及Mankin评分：LIPUS干预后，OA软骨表层轻微不平整，染色轻度缺失，可见软骨细胞增殖；

Mankin评分，NC组：4.67±0.57；OA组：10.57±2.55；O+L组：7.66±1.74。与NC组相比，OA组、O+L组Mankin评分明

显增高，但 OA 组增高更为明显（P<0.05）；与 OA 组相比，O+L 组 Mankin 评分明显降低（P<0.05）。②Ⅱ型胶原、

MMP-13含量：LIPUS干预后，II型胶原含量较NC组升高，MMP-13含量有明显下降。③整合素β1-FAK-MAPKs信

号通路相关蛋白表达：LIPUS干预使整合素β1、磷酸化FAK表达增高；同时MAPKs信号通路相关蛋白ERK1/2、p38

磷酸化水平明显下降，而 JNK磷酸化水平无明显变化。

结论：LIPUS可以减轻骨性关节炎软骨ECM损伤程度，与LIPUS产生机械应力使关节软骨中细胞表面应力受体之

一整合素β1及其下游分子黏着斑激酶FAK磷酸化表达增高，进一步下游的磷酸化p38，ERK1/2表达下调有关。LI-

PUS的机械效应可经力化学转导途径作用于OA关节软骨，为治疗骨性关节炎提供一种新的思路。
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Abstract
Objective: To observe the effect of low-intensity pulsed ultrasound(LIPUS) on integrin-FAK-MAPKs mechano-

chemical transduction pathway related protein expression in rabbit knee osteoarthritis cartilage.

Method: Eighteen 2—2.5kg New Zealand rabbits were chosen and randomly divided into three groups, includ-

ing normal control group(NC), OA model group(OA) and OA model plus LIPUS group(O+L). Twelve of these

rabbits underwent anterior cruciate ligament transaction(ACLT) at the right hind limbs, the rest were taken fake

operation. Six of operated rabbits, O+L group, were exposed to LIPUS radiation four weeks after OA models

established. The other six operated rabbits, OA group, were exposed to fake LIPUS radiation. The rest of rab-
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骨性关节炎（osteoarthritis，OA）作为常见的一

种多因素致病关节退变性疾病，以不可逆的关节软

骨破坏为主要特点。关节软骨是由大量富含蛋白多

糖和胶原蛋白，其中Ⅱ型胶原(collagen type II)占

90%的细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）和少

量软骨细胞构成 [1]。ECM 被金属蛋白酶家族（ma-

trixmetalloproteinase，MMPs。其中最重要的酶为

MMP-13[2]）水解后产生的蛋白聚糖和Ⅱ型胶原片

段，在多项体内外研究中发现，且这种ECM的流失

不可逆性，成为关节软骨降解的关键一步[3]。OA的

原因目前仍不清楚，涉及机械应力、生物化学、分子

水平改变等相关因素。适度的机械应力负荷刺激能

够加速软骨细胞分化、增殖，促进ECM的合成代谢

活动，维持关节软骨的完整性[4]。机械应力刺激作

为一种力学信号能够引起细胞内一系列特异的信号

分子及其相应的下游信号通路改变，称之为力化学

转导。

整合素（integrin β1）是细胞表面的应力受体之

一，是由不同α和β亚基构成的异二聚体糖蛋白 [5]。

整合素位于细胞骨架和ECM之间，适合作为机械应

力接受器，能够使细胞感受机械应力刺激，在ECM

中产生生化水平的改变，建立细胞内外的信号通路

反应[6]。成年正常软骨的软骨细胞中主要表达整合

素亚单位α5β1，而软骨细胞膜上主要表达整合素亚

基β1，作为软骨细胞主要的机械应力接受器，适当

的力学刺激可促进软骨的形成、塑形及软骨细胞分

化、成熟、ECM合成[4]。

黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)是整

合素信号转导通路的关键黏附分子，能够被整合素

激活。磷酸化的 FAK可以继续与多种下游分子结

合，使其磷酸化，激活下游通路[7]。其中激活的一条

信号通路为丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activat-

bits acted as normal control. After six weeks LIPUS radiation, the rabbits were sacrificed and pathological

changes of articular surface of femoral condyle were assessed by Mankin Scores. Also, protein expressions of

collagen type II, MMP-13, integrinβ1, FAK, ERK1/2, JNK, p38, p-FAK, p-ERK1/2, p-JNK, p-p38 were mea-

sured with Western blot analysis.

Result: ①collagen type II: Compared with NC group, the expression of collagen type II was significantly low-

er in OA and O+L group, with more significant decrease in OA group(P<0.05); Compared with OA group, col-

lagen type II expression was significantly higher in O + L group(P<0.05). ② MMP- 13: Compared with NC

group, the expression of MMP-13 was significantly higher in OA and O+L group, with more significant in-

crease in OA group(P<0.05); Compared with OA group, MMP-13 expression was significantly lower in O+L

group(P<0.05). ③integrin β1 and p-FAK: Compared with NC group, the expressions of integrin β1 and phos-

phorylated FAK were significantly higher in OA and O+L group, with more significant increase in O+L group

(P<0.05). Compared with OA group, expressions of integrinβ1 and phosphorylated FAK were significantly high-

er in O+L group (P<0.05). ④p-ERK1/2 and p-p38: Compared with NC group, the ratio of p-ERK/ERK, p-p38/

p-38 were significantly higher in OA group and O+L group (P<0.05). Compared with OA group, expressions

of these two ratios decreased significantly in O+L group (P<0.05). ⑤p-JNK: Compared with NC group, the ra-

tio of p-JNK was significantly higher in OA group and O+L group (P<0.05). Compared with OA group, there

was no significant p-JNK expression change in O+L group (P<0.05).

Conclusion: LIPUS inhibits the ECM degradation in rabbit knee osteoarthritis cartilage by activating integrin-

FAK-MAPKs mechanochemical transduction pathway. Integrinβ1, as one of the stress receptors on the surface

of chondrocytes, was activated by mechanical loading produced by LIPUS and induced the phosphorylation of

FAK and MAPKs. The results show that LIPUS might repair the ECM of OA via integrin-FAK-MAPKs mecha-

nochemical transduction pathway, providing a new possibility for OA treatment.
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Key word low-intensity pulsed ultrasound; osteoarthritis; integrin; focal adhesion kinase; mitogen-activated pro-

tein kinases

161



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Feb.2016, Vol. 31, No.2

ed protein kinases，MAPKs）信号通路 [8]，包括其一

系列终末家族蛋白激酶：丝裂原活化蛋白激酶 p38

（mitogen activated protein kinase38, p38）、细胞外

信号调节蛋白激酶 1/2（extracellular-signal regulat-

ed protein kinases，ERK1/2）、C6N 末端激酶（C-Jun

N-terminal Kinase,JNK）[9]。磷酸化的 ERKs、JNKs、

p38 蛋白激酶，在调控软骨细胞分泌 MMPs 中起关

键作用，从而影响ECM的代谢，导致关节软骨的损

伤[10—11]。

低强度脉冲超声波（low-intensity pulsed ultra-

sound，LIPUS）以机械波的形式能对作用的组织产

生一定的机械应力刺激[12]。LIPUS作为一种应力刺

激的方式，能够激活成骨细胞，促进骨形成和增加骨

强度，可用于临床加快骨折愈合，但在临床上用于软

骨修复仍受到限制[13]。研究发现，LIPUS可以增加

软骨细胞的增殖、Ⅱ型胶原蛋白的表达和合成，促进

软骨形成 [14—15]；还可通过软骨 ECM，能够使软骨细

胞接受到来自细胞外的机械应力信号，激活软骨细

胞，促进 ECM 合成[16]。但是，LIPUS 作为一种机械

力学刺激，如何通过力化学信号转导通路起到一定

的软骨保护作用的具体机制仍不清楚。

本研究中，我们通过采用ACLT法建立兔膝OA

模型，通过组织学和分子生物学相结合的方法观察

LIPUS作为一种机械应力刺激的形式，对整合素β1、

FAK 磷酸化，以及下游 MAPKs 信号通路家族蛋白

激酶 p- ERK1/2、p- JNK、p- p38 的表达影响，通过

Mankin评分法、Ⅱ型胶原、MMP-13等指标评价LI-

PUS对兔膝OA模型关节软骨修复的作用，了解可

能的软骨保护作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物及材料

1.1.1 实验动物：新西兰大白兔 18 只，体重 2.5—

3.0kg，雌雄不限，普通级，身体健康，均采购自青龙

山动物饲养中心。所有动物均饲养于南京医科大学

附属南京医院（南京市第一医院）动物实验中心，24h

昼/夜循环，不限量供应水和食物的装置内。实验方

案遵循美国NIH公布的实验动物使用指南，并经南

京医科大学附属南京医院（南京市第一医院）伦理委

员会审核批准。

1.1.2 主要器材及试剂：LIPUS 仪（Osteoarthritis

Ⅲ，日本株式会社），Western电泳仪（Bio-Rad，美国，

型号：164-5051），高速冷冻离心机（美国科俊仪器公

司，SH03014），分光光度计（SHIMADZ, UV-2540），

切片机（美国Reichert HistoSTAT）,PVDF膜（PALL，

型号：65421）；全蛋白提取试剂盒（凯基生物有限公

司）,ECL 化学发光试剂盒（凯基生物有限公司，

KGP1123），DAB试剂盒（福州迈新生物科技有限公

司），苏木精-伊红染色液（福州迈新生物科技有限公

司），Ⅱ型胶原抗体（Acris 公司），MMP-13 抗体

（Thermo Scientific公司），整合素β1抗体（Abcam公

司），FAK 抗体（Abcam 公司），磷酸化 FAK 抗体

（Cell Signaling Technology 公司），ERK1/2 抗体

（Abcam 公司），磷酸化 ERK1/2 抗体（Santa cruz 公

司），JNK抗体（Abcam公司），磷酸化 JNK抗体（Ab-

cam公司），p38抗体（Abcam公司），磷酸化p38抗体

（SantaCruz公司）。

1.2 实验分组

将兔随机编号为 1—18号，随机分成 3组，每组

6 只，分别为正常对照组（normal control，NC），OA

模型组（OA），OA模型照射组(O+L)。NC组仅切开

关节囊，作为对照，OA组接受右侧后肢前交叉韧带

切断（anterior cruciate ligament transection，ACLT）

处理术后 4 周接受 LIPUS 假辐射[17—18]，O+L 组同样

手术处理，术后4周接受LIPUS辐射。

1.3 方法

1.3.1 OA动物造模：采用ACLT法制作兔OA动物

模型，月龄为 2月、体重 2—2.5kg的新西兰兔，统一

选择兔右后膝为手术关节，麻醉后沿膝关节内侧切

开皮肤，逐层分离皮下筋膜、肌肉，切开关节囊，找到

并剪断前交叉韧带，予抽屉试验确认完全断裂后，彻

底止血，生理盐水冲洗关节腔，逐层缝合关节囊、筋

膜、皮肤。对照组仅切开关节囊。术后肌肉注射青

霉素 20 万 U，2 次/d，共 3 天。3 天后每日笼外放养

1h，使其术侧膝关节主动屈伸。OA模型于术后4周

建立。

1.3.2 LIPUS干预：应用HT2009 -1型LIPUS仪（日

本，伊藤公司），FREE 模式，通断比 20%，频率为

3MHz，辐射强度为 40 mW/cm2, 20min/次,每天 1

次，6d/周，持续 6周[19]。其中，O+L组于术后 4周起
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接受 LIPUS 治疗；OA 组 LIPUS 治疗方案与治疗组

相同，但无超声输出；NC组不进行治疗干预。

采用固定法进行治疗干预。固定实验动物于兔

板，先将兔右膝关节外侧脱毛，注意保持关节表面皮

肤完整，均匀涂上厚约 1mm的超声耦合剂，使探头

与膝关节照射部位皮肤紧密结合。

1.3.3 取材：治疗6周后，分别在无菌条件下取各组

实验兔右侧膝关节，取胫骨平台软骨备做甲苯胺蓝

染色，取股骨髁软骨备做免疫印迹。

1.3.4 组织病理学观察：将各组实验兔取下的胫骨

平台软骨标本用5%的甲醛固定，10%乙烯二胺四乙

酸钠（EDTA）缓慢脱钙 3周，脱钙完成后，在髁间嵴

处矢状位切开取材，常规酒精脱水、浸蜡、火棉胶石

蜡双重包埋和切片（厚度 4μm），行常规 HE 染色后

准备阅片。所有切片均在同一批完成，以控制操作

中的差别。

将切片进行显微镜下的病理学观察，内容包括

软骨表面、HE染色程度、裂隙的形成等等；并采用改

良Mankin评分法评价[20]，包括纤维化、细胞基质分

布、软骨细胞缺失及软骨细胞集落等方面。由 2位

独立的观察者进行双盲评价并出具报告，结果取平

均值。

1.3.5 免疫印迹技术：采用 Western blot 检测Ⅱ型

胶原，MMP-13，整合素β1、FAK、p-FAK、p38、p-p38、

ERK1/2、p-ERK1/2、JNK、p-JNK 的蛋白表达水平。

取股骨髁关节面软骨约50g，液氮研磨至粉末状，加

裂解液 500μl，待裂解完全，10000r/min,4℃离心

5min，抽取 10μl 上清液并检测蛋白浓度，其余上清

液加入上样缓冲液煮沸变性，于-80℃保存。取蛋白

总量为20—25μg样品采用SDS-PAGE电泳，浓缩胶

恒压 80V电泳，分离胶恒压 100V。电泳结束，采用

Bio-Rad Mini 湿式转移电泳槽以恒流 200mA 转膜

2h。PVDF 膜在 5%的脱脂牛奶，恒温 37℃中封闭

2h；分别加Ⅱ型胶原，MMP-13，整合素β1，FAK，p-

FAK，p38、p-p38、ERK1/2、p-ERK1/2、JNK、p-JNK抗

体(1∶500稀释)，4℃孵育过夜；PBST漂洗滤膜 4次，

每次 5min；加辣根过氧化物酶标记的二抗(1∶5000

稀释)，37℃孵育 2h，PBST 漂洗滤膜 4 次，每次

5min；按 0.1ml/cm2显影液计算用量，将显影液加于

PVDF 膜上，室温放置 1min。用保鲜膜将膜包好(

尽量避免气泡)。暗室中迅速将膜蛋白贴在X 光胶

片上曝光，洗片机中显影、洗像。调整曝光时间，直

至出现最佳条带，然后采用 Image too 3.0图像分析

软件进行灰度分析。

1.4 统计学分析

采用 SPSS18.0 统计软件进行分析。数据用均

数±标准差表示，组织学评分采用等级资料的秩和

检验，组间比较采用单因素方差分析，P<0.05 表示

差异显著。

2 结果

2.1 LIPUS对兔膝OA关节软骨的组织学影响

LIPUS 干预 6 周，光镜下观察并比较各组间软

骨HE染色变化比较（放大 200倍）。NC组软骨HE

染色见关节软骨表层规则、平整，细胞外基质染色均

匀，软骨细胞排列平整，分布均匀。OA组见关节软

骨表层略不平整、欠规则，染色轻、中度缺失，细胞排

列紊乱，数量减少。在O+L组，见表层轻微不平整，

染色轻度缺失，可见软骨细胞增殖。见图1。

Mankin 评分：NC 组：4.67±0.57；OA 组：10.57±

2.55；O+L组：7.66±1.74。与NC组相比，OA组、O+L

组 Mankin 评分明显增高，但 OA 组增高更为明显

（P<0.05）；与 OA 组相比，O+L 组 Mankin 评分明显

降低（P<0.05）。

2.2 Western blot检测兔膝OA关节软骨 II型胶原、

MMP-13、整合素β1、FAK及其磷酸化水平的蛋白表

达

II型胶原：与NC组相比，OA组、O+L组 II型胶

原含量均有降低，但OA组下降更为明显（P<0.05）；

与 OA 组相比，O+L 组显著增高（P<0.05）。MMP-

13：与NC组相比，OA组、O+L组MMP-13含量明显

增多，但OA组增多更为明显（P<0.05）；与OA组相

比，O+L 组显著降低（P<0.05）。整合素β1、磷酸化

FAK含量：与NC相比，OA组整合素β1、磷酸化FAK

含量增多，但O+L组增多更明显（P<0.05）；与OA组

相比，O+L组显著增高（P<0.05），见表1。

2.3 Western blot 检测兔膝 OA 关节软骨 ERK1/2、

JNK、p38及其磷酸化水平的蛋白表达

ERK1/2、p38 磷酸化水平：与 NC 组相比，OA

组、O+L 组 ERK1/2、p38 磷酸化水平明显增高，OA

163



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Feb.2016, Vol. 31, No.2

组增多更为明显（P<0.05）；与OA组相比，O+L组下

降更为明显（P<0.05）。JNK 磷酸化水平：与 NC 组

相比，OA组、O+L组 JNK磷酸化水平明显增高（P<

0.05）；与 OA 组相比，O+L 组 JNK 磷酸化水平无明

显差异（P>0.05），见表2。

3 讨论

本研究的目的在于比较兔膝正常与OA软骨，

经 LIPUS 干预后，组织病理学改变及整合素-FAK-

MAPK 力化学信号转导通路相关蛋白表达以及磷

酸化水平变化，分析LIPUS干预对于上述分子蛋白

的表达影响作用，了解 LIPUS 可能的软骨保护机

制。

本实验以 ACLT 法 [21]建立兔膝 OA 动物模型，

LIPUS照射6周后，行组织病理学及Western blot检

测。ACLT 法建立 OA 动模型一般需要 4—6 周，在

前交叉韧带切断后出现不同程度软骨细胞减少，细

胞外基质降解，纤维化等软骨损伤特征，且随术后时

间增加逐渐加重，能够全面反映OA软骨退行性变

化的病理过程[22—23]。本实验各组关节软骨组织学结

果显示：OA组关节软骨表面不规则、欠平整，HE染

色轻、中度减轻，软骨细胞排列紊乱、数量减少，与

NC组相比，Mankin评分显著升高（P<0.01）。

Western Blot结果亦显示：与NC组相比，OA组

Ⅱ型胶原含量减少；对于 MMP-13，与 NC 组相比，

OA组含量明显增加。II型胶原作为软骨细胞外基

质一种主要成分，能够维持关节软骨的完整性[24]，金

属蛋白酶类，如MMP-13[2]等炎性因子过度水解软骨

细胞外基质成分是骨性关节炎的主要病理改变，使

软骨发生破坏和缺损[1,3,25—26]。以上实验结果证明本

研究采用ACLT法造模OA成功，符合实验需要。

给予各实验组软骨频率 3MHz，强度 40mW/

cm2的LIPUS每天干预20min，持续6周，结果显示：

O+L组较OA组可见软骨表层轻微不平整，软骨细

胞增殖等软骨保护特征，且 II 型胶原表达量增加，

MMP-13表达量下降。提示LIPUS具有明显的软骨

保护作用，本实验中 LIPUS 早期的软骨保护、延缓

软骨退变进程作用与前人的研究结果相符[27—28]。

通过Western blot检测结果，我们还发现OA组

中整合素β1的表达量及FAK、ERK1/2、JNK、p38的

磷酸化水平较NC组软骨均有明显增高，提示整合

素-FAK-MAPKs信号通路蛋白表达变化与OA关节

软骨的病理改变密切相关。整合素β1作为软骨细

胞膜上主要表达的整合素亚单位[29]，在关节软骨力

化学学信号转导通路中具有重要的作用，参与调控

软骨细胞的增殖、分化、伸展与迁移等，起到软骨保

护作用[30—31]。FAK是整合素力学信号转导途径中的

的关键介导分子，磷酸化FAK对于调节软骨细胞增

殖，分化，促进 II型胶原表达，起着重要作用[32]。磷

酸化 FAK可进一步启动整合素下游多个信号转导

通路，其中之一为 MAPKs 信号通路，主要包括

ERK1/2、JNK和 p38[33]。MAPKs信号通路与软骨基

质合成及软骨稳定有关[34—35]，其信号通路的改变会

导致软骨功能紊乱，可能参与OA的病理机制，促进

疾病进程[36]。ERK1/2、p38与软骨骨化，软骨细胞的

肥大、钙化、凋亡有关[37]，广泛参与关节软骨退行性

变的信号转导，对软骨ECM起负性调节作用[38]。

LIPUS进行干预后Western blot检测结果还发

正常对照组（NC组）：关节软骨表层规则、平整，细胞外基质染色均
匀，软骨细胞排列平整，分布均匀；OA模型组（OA组）：关节软骨表
层略不平整、欠规则，染色轻、中度缺失，细胞排列紊乱，数量减少；
OA模型照射组（O+L组）：关节软骨表层轻微不平整，染色轻度缺
失，可见软骨细胞增殖。

图1 LIPUS对兔膝OA关节软骨的
组织学影响 （HE染色，×100）

NC O+LOA

表1 各组关节软骨中结果 II型胶原、MMP-13、
整合素β1、磷酸化FAK含量比较 （x±s，n=6）

II型胶原
MMP-13
整合素β1
磷酸化FAK

NC组：正常对照组；OA组：OA模型组；O+L组：OA模型照射组

NC组

0.739±0.032
0.471±0.091
0.270±0.056
0.167±0.035

OA组

0.457±0.055
0.853±0.031
0.532±0.057
0.331±0.026

O+L组

0.631±0.051
0.713±0.041
0.703±0.061
0.517±0.035

表2 各组关节软骨中结果磷酸化
ERK1/2、JNK、p38含量比较 （x±s，n=6）

p-ERK1/2
p-JNK
p-p38

NC组：正常对照组；OA组：OA模型组；O+L组：OA模型照射组

NC组

0.494±0.045
0.432±0.046
0.498±0.031

OA组

0.841±0.066
0.750±0.046
0.801±0.037

O+L组

0.718±0.093
0.747±0.059
0.667±0.074
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现，O+L组整合素β1的表达量以及FAK磷酸化水平

较 OA 组软骨有更明显增加，同时能降低 ERK1/2、

p38磷酸化水平。先前关于LIPUS对软骨修复及再

生的研究通过可靠的Ki67增殖指数标记，软骨细胞

经过LIPUS干预后确有增长，提供了LIPUS修复软

骨的可能[13]。此外，LIPUS可促进整合素β1的表达，

诱导 FAK 磷酸化，并激活 ERK1/2，p38 信号转导通

路，促进 II型胶原的合成[39—40]。本研究结果表明LI-

PUS对于OA软骨有同样的保护作用，可减少OA软

骨中 II 型胶原的降解，该作用可能与激活整合素-

FAK-MAPKs信号通路相关，抑制炎症因子MMP-13

的表达来产生。

本次研究从整体水平观察 LIPUS 干预对兔膝

OA软骨的作用及对整合素-FAK-MAPKs信号通路

的影响，但由于该研究没有应用相关抑制剂，不能直

接证明 LIPUS 对于软骨的作用是通过该通路完成

的。本次研究选用了兔膝OA软骨，关于LIPUS对

于人OA软骨是否有同样的作用目前无法证实。

本研究发现兔膝 OA 软骨中整合素 - FAK-

MAPKs力化学信号通路明显被激活，同时伴有 II型

胶原的下降以及MMP-13的升高，提示该通路的激

活可对OA软骨ECM产生影响，表明该通路在OA

病理进程中发挥重要作用。应用LIPUS干预OA软

骨后可明显减少 II型胶原的降解以及抑制MMP-13

的升高，同时还发现整合素-FAK-MAPKs力化学信

号通路明显被激活，提示LIPUS作为一种机械应力

波，在OA发生时可能以软骨细胞表面机械应力受

体整合素β1为介导，激活该通路对OA软骨产生一

定的保护作用。与过去的研究不同，我们将OA对

软骨ECM的影响与整合素-FAK-MAPKs信号通路

整体联系在一起，分析了LIPUS对于OA软骨的作

用，不仅证实了LIPUS对于OA软骨有一定的保护

作用，也提示了该保护作用与整合素-FAK-MAPKs

力化学信号通路密切相关。目前 LIPUS 用于治疗

OA 在临床中尚未广泛开展，该研究将为 LIPUS 广

泛应用于临床治疗提供有利的理论依据。

4 结论

LIPUS 能够减少关节软骨 ECM 的降解，起到

一定的软骨保护作用，其作用机制可能与激活整合

素-FAK-MAPKs力化学信号通路密切相关。
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