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·临床研究·

低强度脉冲超声联合药物治疗创伤性
膝关节骨性关节炎的临床研究*

高明霞1 林 强1 陈安亮1 张婷婷1 夏 鹏1 李雪萍1,2

摘要

目的：观察低强度脉冲超声（low intensity pulsed ultrasound，LIPUS）联合药物治疗对创伤性膝关节骨性关节炎

（traumatic knee osteoarthritis，TKOA）的临床治疗效果。

方法：将60例TKOA患者随机分为联合组、对照1组和对照2组，20例/组。联合组：予LIPUS联合口服非甾体类抗

炎药（NSAIDs）治疗；对照1组：予单纯LIPUS治疗；对照2组：予单纯口服NSAIDs治疗。分别在治疗前后，进行3组

间的 VAS 评分、（Western Ontario and McMaster universities osteoarthritis index，WOMAC）评分、（Lysholm knee

score，LKSS）评分；并经MRI检查行 ICRS标准分级，测量膝关节内外侧髁、髌软骨外侧、内侧软骨 T2值。

结果：经6周治疗后，三组VAS评分、WOMAC评分、LKSS评分均较治疗前有不同程度的改善，联合组疗效明显优

于对照1组（P＜0.05）和对照2组（P＜0.05），对照1组优于对照2组，但无显著性意义（P>0.05）；三组MRI检查T2值

结果无论与检查前比较，还是三组间比较均未见明显治疗效果（P>0.05）。

结论：LIPUS联合药物治疗可改善TKOA患者的临床症状和/或体征，可一定程度的提高患者的膝关节功能，但对依

据MRI检查的TKOA患者膝关节软骨的损害或退变程度无明显关联性。
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Abstract
Objective: To comparatively study the efficiency of low intensity pulsed ultrasound therapy combined with non-

steroid anti- inflammatory drugs(NSAIDs) vs NSAIDs or low intensity pulsed ultrasound therapy alone for the

treatment of traumatic knee osteoarthritis.

Method: Patients with traumatic knee osteoarthritis were randomized to 3 groups (n=20 in each group) subject

to low intensity pulsed ultrasound therapy combined with NSAIDs Celebrex (experimental group), low intensity

pulsed ultrasound alone (control group 1) and Celebrex alone (control group 2) respectively. All patients were

treated for 6 weeks.

Result: At the end of trial, the effective rate in the experimental group was significantly higher than that in

the two control groups. For the VAS score, WOMAC score or LkSS osteoarthritis severity index, the experi-

mental group was superior to the two control groups with statistical significance (P<0.05). In addition, al-

though the score in the groups 1 is higher than that in the group 2, there was no statistical significance be-

tween the two groups (P>0.05). Indicators of magnetic resonance imaging (MRI) showed no statistical signifi-
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骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是一种以关节软

骨的损伤、退变及软骨下骨的硬化、增生、变性，继而

导致关节间隙狭窄等为特征的慢性退行性疾病[1]。

据初步调查显示，我国OA的发病趋势呈随年龄增

大而增加的趋势，数据显示：大于40岁人群OA患病

率为27.8%，大于70岁人群为46.6%[2]。国外数据显

示，OA 是导致 50 岁以上男性丧失工作能力的第 2

号杀手，其发病率仅次于心脑血管疾病[3]。随着人

均寿命的逐年增加，OA发病率仍会继续上升。OA

按病因主要分为退行性和创伤性两种类型，随着现

代人活动频率、强度、外伤的增加，OA发病年龄逐

步年轻化，创伤性OA的发病率不断增高。在某些

国家和地区，OA患病人群中，发病率最高的年龄已

不再是 60岁以上的老年人口，而是中青年人群；而

且男性患者平均发病年龄的下降比女性更加明显，

这可能与男性活动强度大、运动损伤多、关节负荷加

重相关[4]。因关节软骨的解剖结构的特殊性，关节

软骨自我修复能力极其有限，如何延缓软骨细胞坏

死和促进软骨再生，成为近年来临床治疗OA的研

究热点。

低强度脉冲超声（low- intensity pulsed ultra-

sound，LIPUS）在临床上主要应用于骨折延迟愈合、

骨不连，其作用机制与LIPUS促进了软骨形成及软

骨内骨化密切相关[5]。本课题组前期体外实验证明

一定条件下的LIPUS可通过促进软骨细胞增殖，表

达MMP-13、Ⅱ型胶原等，促进软骨细胞的活性，减

轻OA软骨细胞基质损伤程度，改善软骨内环境等

减轻对关节软骨的损伤[6—8]；本研究旨在观察LIPUS

联合药物治疗对创伤性膝关节骨性关节炎（traumat-

ic knee osteoarthritis，TKOA）患者的临床治疗效

果，为LIPUS的临床研究提供一定理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象及分组

收集我科 2013年 12月—2015年 5月门诊和住

院的60例单侧TKOA患者。分别统计患者的年龄、

性别、病程、病情及治疗前X线片分期等一般资料。

其中男性 36例，女性 24例，年龄 25—45岁，平均年

龄 35岁；病程 1—3年，平均 1.6年；MRI检查图像评

价采用国际软骨修复委员会（international cartilage

repair society，ICRS）标准[9]OA轻度组，见表1，其中

Ⅰ级32人，Ⅱ级28人。上述患者一般资料经统计学

分析均无明显差异（P>0.05），见表 2。将所有入选

患者按随机数字表分为三组：联合组：予 LIPUS 联

合口服非甾体抗炎药物塞来昔布胶囊，20例；对照1

组：仅予LIPUS治疗，20例；对照2组：仅口服塞来昔

布胶囊治疗，20例。本研究在开始前已通过医院伦

cance between three groups or before and after the treatment (P>0.05).

Conclusion: Low intensity pulsed ultrasound therapy combined with NSAIDs Celebrex was more effective to

alleviate the clinical symptom and sign of traumatic knee osteoarthritis. However, the results showed no signifi-

cant relationship between articular cartilage of traumatic knee osteoarthritis and MRI findings.
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表1 关节软骨 ICRS标准[9]

分期

0期
Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅳ期

分级

正常
轻度
轻度
重度
重度

MRI表现

软骨表面光滑，信号均匀，软骨下骨信号无异常
软骨表面光滑，软骨下骨局部高信号
软骨表面局部缺损未及软骨全层1/2
软骨缺损深达全层1/2以上
软骨全层缺损、剥脱，软骨下骨裸露

表2 三组患者一般资料比较

组别

联合组
对照1组
对照2组
总数

例数

20
20
20
60

平均年龄
（x±s,岁）
35.90±6.54
35.75±6.71
34.70±5.89
35.45±6.31

性别（例）
男
12
14
10
36

女
8
6

10
24

病程（年）

1—3
1—3
1—3
1—3

平均病程
（x±s,年）
1.75±0.64
1.65±0.75
1.50±0.69
1.63±0.69

级别（例）
Ⅰ级
10
11
11
32

Ⅱ级
10
10
8

28
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理委员会审核，且入选前患者均已签定知情同意书。

1.2 纳入标准和排除标准

纳入标准：①符合KOA的诊断标准（即1955年

美国风湿学会（American college of rheumatology，

ACR）推荐的KOA诊断标准[10]；②因暴力外伤，承重

失衡或活动、负重过度等明显外因所致的单侧

KOA 患者；③局部疼痛视觉模拟量表（visual ana-

log scale，VAS）评分≥3分；④年龄≥25岁；⑤病程≥
6个月；⑥根据MRI图像评价 ICRS标准，符合轻度

组要求；⑦既往无膝关节骨折、炎性关节炎、膝关节

肿瘤病史和手术史；⑧此次治疗前半年内未接受过

任何部位OA正规治疗者。

排除标准：①因增龄、肥胖、劳损、关节先天性异

常、关节畸形等诸多因素引起的退行性OA；②局部

皮肤有破溃、感染、大疱等皮肤病；③局部有严重手

术或外伤性瘢痕；④合并胶原结缔组织疾病；⑤合并

全身严重的骨质疏松；⑥合并其他部位关节疾病者；

⑦合并严重胃炎等消化系统疾病或 NSAIDs 过敏

者；⑧膝关节结构先天异常者；⑨严重心肺功能不全

者；⑩合并视、听、说、认知障碍等不能配合者。

1.3 干预方法

1.3.1 LIPUS设备及参数：应用HT2009-1型LIPUS

（伊藤公司），FREE 模式，通断比 20%，频率为

3MHz，治疗强度为40mW/cm2。

1.3.2 LIPUS干预方法：患者取端坐位，使患侧小腿

悬挂于床边垂直地面，并充分暴露患侧膝关节；在患

侧内外侧膝眼处涂抹足量医用耦合剂（TM-100型），

其上放置一约 5ml的水囊，保证水囊与两膝眼处皮

肤紧密接触；使用固定带将LIPUS两探头固定于涂

抹耦合剂的水囊上；设置 LIPUS 参数：治疗时间

20min/次，1次/天，6天/周，持续 6周；按照上述参数

设置好LIPUS，开始进行治疗。

1.3.3 药物干预方法：药物干预选择口服特异抑制

环氧化酶-2（COX-2）的非甾体抗炎药塞来昔布，联

合组和对照2组患者均晨服塞来昔布，0.2g/次，1次/

日，与LIPUS干预疗程平行，即持续6周。

1.4 临床疗效评估方法

分别在治疗前和治疗 6 周后记录 VAS 评分、

WOMAC 关节炎指数（Western Ontario and Mc-

Master universities osteoarthritis index，WOMAC）

评分、Lysholm 膝关节评分量表（Lysholm knee

score，LKSS）LKSS评分及MRI检查T2值作为疗效

判断指标。

1.4.1 膝关节疼痛评定：视觉模拟量表（VAS）评分。

1.4.2 WOMAC评分量表：根据患者的症状及体征

评估KOA的严重程度及其治疗效果。主要从疼痛、

僵硬、关节功能三大方面评估关节的结构和功能，共

计24个项目，其中疼痛部分5个项目，僵硬部分2个

项目，关节功能部分 17个项目，其功能描述主要针

对下肢。使用时可采用整个系统或选择其中某部

分，其中疼痛部分分数记录时使用 VAS 评分法进

行，总指数积分用 24个组成项目的积分总数表示，

指数越高表示OA越严重。根据总积分，按下列标

准评估OA的轻重程度：轻度<80，中度 80—120，重

度>120。

1.4.3 膝关节功能评定：采用 LKSS[11]评价患者

KOA的严重程度及关节总体功能状况。LKSS包括

跛行、需要支持、交锁、不稳定、疼痛、肿胀、上下楼梯

及下蹲8个方面的调查内容，每一项的最低得分为0

分，最高得分为5分，10分，15分或25分不等。得分

>84分提示关节功能正常；84—66分提示关节功能

尚可；<65分提示关节功能较差。

1.4.4 MRI检查图像评价：所有患者治疗前后分别

进行患侧膝关节的MRI检查，且在检查前 24h内均

无剧烈运动。使用 Philips Achieva 3.0T 磁共振扫

描仪、8通道膝关节线圈，行常规序列扫描，选择矢

状位质子加权像（proton density weighted image，

PDWI）序列膝关节软骨病变最显著处进行关节软

骨 ICRS标准分级；再将膝关节关节面分为股骨外侧

髁、股骨内侧髁、髌骨外侧和髌骨内侧 4个区域，分

析其T2值，T2值采用 8回波FSE轴位扫描，扫描参

数 ：TR=650ms/2140ms/2142ms/2356ms，TE=20ms/

17.6ms/25ms/30ms/，层 厚 4.0mm，层 间 距 0.4mm，

FOV 16cm×16cm，矩阵 228×195，NEX=1。将扫描

图像传输到工作站，由两位主治以上医师分别阅片、

记录测量值，取其均值分析。

1.5 统计学分析

采用 SPSS23.0 统计学软件进行数据处理。对

定量资料行 Kolmogorov-Smirnova 正态性检验，若

符合正态分布用平均值±标准差表示，两组间比较
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用 t检验；若是非正态分布则采用中位数表示，两组

间比较采用独立样本 Mann-Witney U 检验。P＜

0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 治疗情况

本研究治疗过程中所有患者未出现治疗部位皮

肤红肿、水疱等不良反应；有1例患者因服用塞来昔

布后胃部不适，经保胃治疗后症状逐步缓解，无其他

特殊不适症状出现。

2.2 治疗结果

2.2.1 VAS 评分、WOMAC 评分及 Lysholm 评分结

果比较：经 6 周治疗后，联合组和对照 1、2 组 VAS

评分、WOMAC 评分、LKSS 评分均较治疗前有不

同程度的改善；联合组疗效明显优于对照 1 组和

对照 2 组差异有显著性意义（P＜0.05）；对照 1 组

效果优于对照 2 组，但差异无显著性意义（P＞

0.05），见表 3—4。

表3 VAS评分、WOMAC评分及LKSS评分比较 （x±s，n=20，分）

组别

联合组
对照1组
对照2组

①与治疗前比较P＜0.05；②与对照1、2组比较P＜0.05。

VAS评分
治疗前

7.00±1.05
6.50±0.85
6.50±1.18

治疗后
1.67±0.75①②

2.18±0.66①

2.21±0.61①

WOMAC评分
治疗前

69.2±12.04
67.70±9.03
66.90±8.58

治疗后
44.50±11.27①②

54.90±7.00①

54.30±6.65①

LKSS评分
治疗前

39.20±7.12
39.40±7.31
38.80±7.24

治疗后
62.80±8.40①②

55.10±5.22①

54.10±4.12①

表4 VAS评分、WOMAC评分及LKSS治疗前后
评分差值比较 （x±s，n=20，分）

组别

联合组
对照1组
对照2组

联合组与对照1、2组比较P＜0.05；两对照组组间比较P＞0.05。

VAS评分

5.33±1.12
4.32±0.86
4.29±1.10

WOMAC评分

24.7±9.39
12.80±5.41
12.60±5.87

LKKS评分

23.5±6.00
15.70±5.54
15.30±5.93

2.2.2 MRI 检查结果比较：60 例单侧 TA 患者经 6

周治疗后，患侧膝关节 MRI T2 值统计结果：联合

组、对照 1 组和对照 2 组 MRI 检查结果与检查前

比较无显著差异（P>0.05），同时三组间比较亦均

未见明显改变（P>0.05），见表 5。

表5 治疗前后关节软骨T2值比较 （x±s，n=20，ms）

组别

联合组
对照1组
对照2组

股骨外侧髁
治疗前

44.80±8.46
44.55±7.13
45.65±4.79

治疗后
45.14±7.82
43.77±5.48
45.00±6.44

股骨内侧髁
治疗前

45.08±7.17
44.18±7.12
46.12±8.47

治疗后
45.89±10.41
44.75±11.00
45.68±8.11

髌骨外侧髁
治疗前

45.11±5.02
44.30±6.16
46.52±4.83

治疗后
45.32±7.70
44.87±5.56
46.13±8.66

髌骨内侧髁
治疗前

46.96±3.81
46.15±4.29
47.78±4.20

治疗后
46.48±2.66
46.03±4.26
47.23±5.25

3 讨论

创伤性骨性关节炎又称外伤性或损伤性关节

炎，它多由各种创伤引起的以关节软骨不同程度损

伤、变性和继发的软骨增生、骨化为主要病理变化，

以关节疼痛、活动功能障碍为主要临床表现的一种

疾病。任何年龄组均可发病，但以青壮年多见，多发

于创伤后、承重失衡及活动负重过度的关节。由于

关节软骨自身修复能力低下，迄今仍无令人满意的

治疗方法。近年来研究证实 LIPUS 促进骨折愈合

的作用机制与加速软骨形成和软骨内化骨密切相

关，本研究组经过前期离体实验及动物实验发现LI-

PUS在促进关节软骨的修复，延缓关节软骨变性等

方面有一定作用，其作用机制主要涉及超声机械效

应、细胞膜机械-化学信号传递、炎症因子、细胞内信

号转导、细胞的增殖分化与凋亡、基因表达和蛋白合

成等各种途径，最终阻断了软骨合成和降解失衡致

关节软骨逐步损伤的恶性循环有关[12—15]。LIPUS对

软骨细胞及其基质这种正向调节作用潜能，成为临

床治疗关节软骨病损的新的治疗方法之一。

本研究发现，经6周治疗后，联合组和对照1组、

对照 2组的VAS评分、WOMAC评分、LKSS评分均

较治疗前有不同程度的改善，联合组疗效明显优于

对照 1 组（P＜0.05）和对照 2 组（P＜0.05）。这可能

提示 LIPUS 对 TKOA 患者一定程度有改善其症状

或体征作用，LIPUS联合药物塞来昔布作用更加明

显，进一步提示二者可能有协同作用，但也不排除二

者效果的叠加。此外，对照1组治疗效果优于对照2

组，但无显著性意义（P>0.05），但并不能排除LIPUS
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的各种治疗参数或治疗时间是否最优化组合的影

响，需要更深层次的研究。

WOMAC评分量表对OA的评估有较高的可靠

性，可有效反映 TKOA 患者治疗前后的状况，包括

患者的满意度，目前在研究OA的评估使用率相对

较高。WOMAC评分量表的三大方面评估中，其中

以关节功能的评估可靠性最高为 92%，疼痛评估的

可靠性为 74%，而僵硬评估的可靠性最低，仅为

58%。LKSS是目前较常用的膝关节功能评价工具

之一，尤其适用于膝关节韧带、半月板损伤及手术前

后膝关节功能状况的评定[16—19]，该量表对关节局部

症状的评价内容较全面，因此，也被一些研究者用于

KOA的评价[20]。为了确保对KOA患者评估的相对

全面性、准确性、有效性及广泛性，故本文联合应用

LKSS。

本研究还结果发现，经治疗6周后，联合组及两

个对照组的关节软骨T2值与治疗前比较未见明显

变化（P>0.05），且三组间比较亦未见明显治疗效果

（P>0.05）。这可能除外与LIPUS各种治疗参数或治

疗时间并非最优化组合有关，还可能提示LIPUS对

损伤关节软骨组织、生化结构等方面并无确切作用。

膝关节软骨损伤是临床常见损伤，一般临床上

对膝关节损伤患者首诊时通常仅进行X线、CT等检

查，对早期OA的诊断和评估不够敏感，导致膝关节

软骨损伤诊断率较低，患者有较大可能会发展成为

KOA 等症状 [21—22]。关节镜可更为直观地观察到膝

关节软骨损伤程度、范围、性质等，并能够一定程度

上修补损伤软骨，现为临床诊断膝关节软骨损伤的

“金标准”，但关节镜属于有创性操作，若无膝关节软

骨损伤，则会在一定程度上增加患者痛苦，不为大部

分患者所接受 [23—24]。MRI 是现今临床诊断常用技

术，属于无创性、无辐射操作，MRI信号可反映关节

软骨组织结构和生物化学特征，并且可动态观察膝

关节软骨轴位、矢状位及冠状位等多向成像，可量取

损伤深度，准确评价膝关节软骨损伤程度，对膝关节

软骨损伤具有较高的诊断价值。研究认为OA早期

软骨没有发生形态学变化前MRI的某些序列会有

所发现[25]；MRI诊断膝关节软骨损伤结果与关节镜

探查结果程正相关，敏感度为 97.5%，特异度为

98.3%，符合率为 99.3%，两种检查结果相比具有一

致性，应用价值显著[23]。本研究为尽可能减少因检

测手段带来的误差，选用T2-mapping序列扫描对患

者膝关节软骨进行检测，在MRI常用序列中T2值是

诊断早期软骨损伤更为敏感的指标，研究显示[25]通

过对比3 T MRI T1-mapping扫描和T2-mapping扫

描的诊断能力与限度，结果表明体内T1值和T2值

均随着软骨损伤或退变程度的增加而增加，而T2-

mapping序列对早期软骨损伤可能比T1-mapping序

列更敏感，从而更能有效鉴别易发生软骨损伤或退

变和OA的高风险人群。

本文进一步证明了 LIPUS 对 TKOA 患者有一

定的程度改善其症状或体征的作用，但由于TKOA

是一种关节软骨和其周围组织的综合性损伤，仅采

用单纯LIPUS治疗时作用有限，这一结论与前人研

究[26]的结果相一致，同时也提示LIPUS联合药物治

疗对TKOA的治疗作用更为明显，但对其损伤的组

织结构的改善不明显，是否与 LIPUS 治疗强度、治

疗时程等治疗参数未达到最优化组合相关，尚需要

进一步研究。此外，本研究病例数较少，无法反映不

同地区、不同性别、不同年龄组膝关节 TKOA 患者

的功能和生存质量等状况；采用量表及影像学检查

评价患者症状、体征及关节软骨，这些标准均不同程

度存在主观性，诸如此类问题，亟待进一步研究解

决，以有利于提高膝关节骨性关节炎临床诊断和治

疗的准确性和重复性。
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