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膝关节骨性关节炎的物理治疗*

何成奇1

膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis，

KOA）是一种常见、慢性、渐进性膝骨关节退行

性疾病。该病好发于 50 岁以上人群 [1]，全球

KOA的标准化发病率高达3.8%，女性高发于男

性[2]，其高发病率与高致残率所带来的经济与社

会问题与日俱增。OA发病机制不清楚，多认为

是软骨细胞、细胞基质及软骨下骨骨重建三者

合成与分解的正常耦联失衡导致关节软骨退变

破坏所致。所以，探索物理治疗对KOA关节软

骨合成代谢、分解代谢及软骨下骨重建的影响，

明确物理治疗是否具有保护关节软骨的作用成

为近年基础研究的热点与重点。同时，临床应

用研究也证明了物理治疗在减轻KOA疼痛、改

善关节功能、提高生活质量方面的安全有效。

动物实验已经证明超短波、微波、低能量激光、低强度脉冲超声（low-intensity pulsed ultrasound，LI-

PUS）、脉冲电磁场（pulsed electromagnetic field，PEMF）及运动疗法对KOA关节软骨的保护作用。保护作

用主要体现在促进软骨合成代谢、抑制软骨细胞外基质分解代谢及改善软骨下骨结构和功能。

1 KOA物理治疗对软骨合成代谢的影响

KOA物理治疗的有效性研究发现物理治疗对软骨合成代谢的影响主要体现在：促进软骨细胞分化、增

殖、合成与修复，抑制软骨细胞凋亡及凋亡调控基因与蛋白的表达，延缓软骨退变与破坏。这为KOA物理治

疗的临床应用提供了科学依据。

近年的热点研究表明[3]，脉冲超声波可能通过p38/MAPK信号通路促进软骨细胞及细胞外基质合成，不

同强度的超声对细胞外基质的合成影响不同。其作用机制可能与细胞膜机械-化学信号传递及p38/MAPK

信号通路有关。研究还发现PEMFs对软骨细胞、细胞外基质都有积极的影响，不仅能抑制软骨细胞凋亡、促

进软骨细胞增殖、抑制KOA的软骨硬化，而且能促进骨髓间充质干细胞的成骨分化。推测可能与RANKL/

RANK/OPG信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、炎症因子信号通路及凋亡调控基因和蛋白表达等有关。然

而，不同物理治疗的不同组合，不同组合的治疗强度、频率及时间等参数的不同组合，对关节软骨合成代谢作

用可能会有差异，甚至完全不一样。所以，进一步探索物理治疗技术与相关参数的不同组合对关节软骨合成

代谢的作用及其作用机制，是未来的研究方向。
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2 KOA物理治疗对软骨分解代谢的影响

软骨细胞基质降解加速、对软骨保护作用减弱是膝KOA关节软骨退变破坏的主要病理机制之一。抑制

软骨细胞外基质降解是调节软骨合成与分解代谢耦联失衡、促进软骨细胞增殖、分化、合成，保护软骨细胞的

重要方法。基础研究显示，物理治疗对软骨分解代谢的影响主要体现在对KOA软骨细胞外基质降解的抑制

作用，包括上调Ⅱ型胶原与蛋白表达，诱导与促进蛋白多糖合成，抑制基质金属蛋白酶（MMPs）及炎症细胞

因子表达等。体外冲击波、微波[6]、脉冲电磁场[7]与低能量激光[8]均能通过抑制MMP-13及caspase-3的表达及

软骨细胞凋亡来阻止软骨细胞外基质分解代谢，发挥对软骨细胞的保护作用。我们研究发现[5]，体外冲击波

能下调软骨细胞基质中 MMP-1、MMP-3的表达，抑制细胞基质分解代谢，保护关节软骨。值得关注的是

MMPs、特别是 MMP-13，由于其可直接降解软骨基质中最具特征、含量最多的Ⅱ型胶原，在KOA软骨破坏

过程中扮演着十分重要的作用。IL-1、TNF-α、NO等多种炎症因子直接或间接介导关节软骨细胞和滑膜细

胞的变性，在关节退行性变中起着同样重要作用。所以，探索具有上调Ⅱ型胶原与蛋白表达，诱导与促进蛋

白多糖合成，抑制MMPs，特别是MMP-13表达，下调 IL-1、TNF-α、NO等多种炎症因子的最佳物理治疗组合

的作用与机制是下一步的研究重点。

3 KOA物理治疗对软骨下骨重建的影响

KOA软骨下骨的骨重建非常活跃，以高转换为特点的软骨下骨重建失衡与关节软骨损伤严重程度密切

相关，软骨下骨的结构和功能紊乱也可能是关节软骨退变破坏的重要始动因素。KOA 不同阶段其软骨下

骨的结构重塑和功能是动态变化的。在OA病理进程的早期，软骨下骨的病理改变以骨吸收为主，而在OA

病理进程的晚期，是以成骨细胞介导的骨形成发挥主导作用，从而导致软骨下骨硬化及软骨边缘骨赘形成。

所以，探索物理治疗是否影响软骨下骨重建以及软骨和软骨下骨之间的交互作用，对于研究KOA物理治疗

的作用与机制非常重要。

基础研究发现，PEMFs能够改善KOA软骨组织形态结构、软骨下骨骨密度和骨小梁结构，降低软骨下

骨厚度，减轻软骨下骨硬化程度,促进血管内皮细胞生长因子，骨形态发生蛋白２以及骨钙素表达。

近几年兴起的全身振动疗法对兔KOA软骨下骨重建也有类似作用，但全身振动疗法是否通过影响破骨

细胞与成骨细胞代谢影响骨重建还需进一步验证。最新研究发现[11]，步行训练对小鼠KOA模型破骨细胞的

活性具有抑制作用，说明步行训练可能对KOA软骨下骨重建具有改善作用。还有研究者从影响软骨下骨的

营养供应的角度观察物理治疗的作用。

笔者在《不同强度脉冲电磁场对大鼠KOA软骨和软骨下骨的影响》的研究中采用甲苯胺蓝染色、国际骨

性关节炎研究学会（Osteoarthritis Research Society International, OARSI）评分和显微CT技术观察不同强度

PEMF对大鼠KOA软骨组织形态学与软骨下骨重建结构的影响，结果发现，PEMF不仅能改善骨小梁数量

和间距，还能延缓骨小梁硬化增厚过程。然而，物理治疗对KOA病理进程早期、中期及晚期软骨下骨重建的

作用与机制还不得而知。

4 KOA物理治疗对软骨影响的优效性研究

虽然物理治疗促进关节软骨合成、抑制软骨分解代谢的有效性已经被证明，但物理治疗对软骨作用的优

效性研究尚未开启。由于不同的物理治疗对软骨的合成与分解代谢均有作用，但其差异及哪种方法更好并

不清楚，在临床上我们不可能把所有有效的物理治疗方法都用上去。因此，进行物理治疗的有效性研究非常

重要。本研究小组通过观察不同物理因子对兔膝OA软骨组织、软骨细胞凋亡及基质金属蛋白酶MMP-13

的影响，对KOA物理治疗进行有效性研究。结果发现脉冲电磁场、超声波、毫米波40min、低强度激光、毫米

波20min和超短波等6种物理因子均可降低软骨细胞凋亡率、下调金属蛋白酶MMP-13的表达、改善关节软
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骨结构，具有促进软骨合成代谢、抑制分解代谢、保护兔膝OA关节软骨的作用。其中，以脉冲电磁场和超声

波治疗效果相对较好，从而为临床应用提供了选择依据。

5 KOA物理治疗的临床应用

KOA的物理治疗不仅被基础研究证明其有效性，而且临床应用研究也观察到物理治疗在减轻KOA患

者疼痛、僵硬、改善关节功能、提高ADL能力方面的有效性。然而,近三年有关低能量激光、磁疗、电疗、超声

波等物理治疗KOA的系统评价所得出的结论是不确定的。那我们是否据此推翻基础研究的结论？是否否

定物理治疗KOA的有效性？答案是否定的。分析这些系统评价，发现在合并临床随机对照试验证据过程中

常存在复杂又难以排除的异质性问题，临床研究样本量偏小,以及随访时间较短的问题，实验统计方法学处

理不当等。临床试验存在的这些问题可能是导致系统评价“不确定”结论的主要原因。解决这些问题的对策

是设计并实施有关物理治疗KOA的高质量、大样本、长期随访的随机对照临床试验。

随着科技手段与临床研究方法学的进步，KOA物理治疗的临床研究质量也在不断提高，主要表现为：研

究者对临床结局的关注从早期以疼痛、僵硬、关节活动度为主要结局评价指标，到目前更为关注功能和生活

质量；从早期只关注膝关节局部到整个下肢及全身；从基于基础研究的临床应用到基于系统评价的循证治

疗。

2015年，Cochrane的系统评价结果强烈支持运动疗法治疗KOA，并指出运动训练对膝痛的缓解和运动

功能的恢复作用能持续2—6个月[9]。作为综合性训练方式的瑜伽是近年来颇具研究价值的治疗方式，它能

提高患者平衡功能以及减低跌倒风险。然而，不管是综合性的运动方式还是针对性的运动训练，目前还没有

公认的方案，因此,优化与标准化运动训练方案是当务之急。多篇国外系统评价还证明针灸对缓解患者膝关

节疼痛与运动功能恢复具有短期疗效。国内也有这方面的研究，但研究中关于选穴与配穴的原则，进针和运

针的方式差异较大，很难形成统一的行业标准。在KOA水疗研究发现，在缓解疼痛与膝关节僵硬、提高运动

功能与社会参与能力方面，水疗具有明显的优势，同时也更为安全[10]。由于成本的原因，国内关于水疗治疗

KOA的研究相对较少。所以，临床可行、能够形成行业标准的运动疗法，比如肌力训练、神经肌肉训练、功率

自行车、步行才可能是KOA物理治疗的光明未来。

6 小结

基础研究发现，物理治疗通过促进软骨合成代谢、抑制软骨分解代谢及改善软骨下骨结构来发挥其改善

软骨细胞、细胞外基质及软骨下骨合成与分解耦联失衡、保护软骨的重要作用。一方面，物理治疗能够促进

KOA动物模型关节软骨细胞分化、增殖、合成与修复，抑制软骨细胞凋亡及凋亡调控基因与蛋白的表达，延

缓软骨退变与破坏；另一方面，通过上调Ⅱ型胶原与蛋白表达，诱导与促进蛋白多糖合成，抑制MMPs，特别

是MMP-13基因与蛋白的表达来抑制软骨细胞外基质降解、保护关节软骨；同时，物理治疗还通过改善软骨

下骨的结构和功能来保护关节软骨。KOA的物理治疗不仅被基础研究证明其有效性，而且临床应用研究也

观察到物理治疗在减轻KOA患者疼痛、僵硬、改善关节功能、提高ADL能力方面的有效性。有效性研究显

示脉冲电磁场和超声疗法效果相对较好，系统评价结果强烈支持运动疗法，标准化运动训练方案是未来的研

究重点。

虽然KOA物理治疗的有效性研究为物理治疗的临床应用提供了科学依据，但作用机制尚不清楚，可能

与相关细胞因子、细胞内信号通路及凋亡调控基因等有关。比较近几年国内外的研究，发现国内的研究多处

于观察研究的水平，而国外研究已经深入到机制层面。国外研究往往通过动物实验与细胞学试验相结合，设

计多个小实验进行层层递进的论证，最终解答物理治疗是通过怎样的途径产生软骨保护的作用。这种实验

设计模式除了得出的结果可信度高，而且在其实验过程中常常自主研发用于实验干预的设备，一旦产生有意
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义的研究结果，更易于临床及市场转化。

利用免疫组织化学、分子生物学、生物工程学、生物力学、基因组学、蛋白组学、组织工程技术和影像学技

术，探索不同物理治疗技术的不同组合、不同物理治疗技术组合的不同治疗参数对软骨的合成代谢和分解代

谢的应答反应规律，系统观察软骨的宏观和微观形态学变化、软骨细胞凋亡的分子生物学、软骨细胞的蛋白

组学的变化规律及其作用与机制是未来的重要研究方向。

随着材料学、物理学、互联网技术及物联网技术等基础科学的快速发展，融合多学科的物理治疗将会成

为KOA康复治疗的重要技术。
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