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体外冲击波影响骨关节炎关节软骨的研究进展

李雯燕1 周谋望2，3

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是中老年人常见的骨与关

节疾病，是以关节软骨的变性、破坏及关节内骨质增生为特

征的慢性关节病。临床上可引起关节疼痛、畸形及功能障

碍，由此导致残疾，影响生存质量[1]。关节软骨在OA研究中

受到很多的关注，因为关节软骨的损伤是导致OA的主要原

因，也是导致关节功能障碍最主要的病理特征。骨关节炎的

病因及发病机制尚未完全明确，一般认为是力学和生物学因

素共同作用下导致软骨细胞、细胞外基质和软骨下骨三者降

解和合成偶联失衡的结果[2]。

寻找治疗骨关节炎的目标是能阻止和减缓软骨退变，延

缓骨关节炎进展成为广大学者的关注热点。如何改善骨关

节炎症状，延缓其进展，改善患者运动功能和生活能力已成

为亟待解决的问题。目前骨关节炎的治疗尚未达到理想的

效果，主要方法有物理疗法、药物疗法、中药疗法，最终会采

取手术治疗[3—4]。

体外冲击波（extracorporeal shock wave, ESW）于 20多

年前被引入医学领域用于肾结石的碎石治疗，人们在对小儿

肾结石治疗中，无意发现冲击波不但没有使肾功能受损，其

肾脏体积反而较对侧发育更快，使得人们想到体外冲击波在

一定范围内能促进组织生长[5]。体外冲击波近年来被广泛应

用于运动医学领域，由于体外冲击波治疗骨关节炎时，关节

软骨常常被暴露于冲击波的治疗范围，因而冲击波对关节软

骨的影响引起了人们的关注。体外冲击波作为治疗骨关节

炎的一种物理治疗手段，它能提高软骨修复能力、促进软骨

缺损修复。近年来国内外研究者的基础研究和临床观察表

明体外冲击波能促进软骨细胞增殖和细胞外基质的表达、减

少软骨细胞凋亡及改善软骨下骨重塑。

1 体外冲击波抑制炎性细胞因子的分泌及促进细胞外基质

的合成

目前，细胞因子在骨性关节炎机制中的作用受到关注。

骨性关节炎软骨损坏过程中发挥重要作用的炎性因子很多，

包括 IL-1、TNF-α、IL-6、IL-26和LIF-γ等。其中 IL-l、TNF-α能

促进软骨细胞产生大量的基质金属蛋白（matrix metallopro-

teinases, MMPs），MMPs是水解所有细胞外基质的一种蛋白

水解酶，在软骨基质大分子细胞分裂中起重要作用，破坏关

节软骨细胞外基质结构和功能的完整性。当软骨细胞受损

后，软骨细胞所产生的基质金属蛋白酶的量发生了改变，多

种MMPs的表达明显增高，细胞外基质被大量降解，软骨细

胞所在的周围环境和胶原网络遭到了破坏，从而导致骨性关

节炎的发生[6]。

侯晓东等[7]的实验结果表明，ESW治疗具有抗炎作用，对

受损兔膝关节软骨具有一定的保护作用。该实验检测到模型

组和治疗组 IL-1β、TNF-α水平较对照组明显升高，说明 IL-1β

和TNF-α随着骨关节炎的发生而大量产生，并引发一系列破

坏性反应，进而促进软骨的退变。同时研究中进一步观察到

治疗组中软骨细胞 IL-1β、TNF-α的表达较模型组明显下调，说

明ESW对 IL-1β、TNF-α的分泌具有明显抑制作用。Moretti

B等[8]取自成人OA膝关节进行软骨细胞培养，使用低能量

ESW冲击干预后，发现软骨细胞中 IL-10和TNF-α明显下降。

胶原是软骨重要的细胞外基质成分，占软骨干重的

60%。有研究报道 ESW 作用于软骨组织浅层，发挥抑制

MMPs的作用，减少Ⅱ型胶原和氨基多糖的降解，以延缓关节

软骨破坏[9]。王明波等[10]通过实验研究发现1.5×105能量干预

后，兔膝关节软骨细胞Ⅱ型胶原表达增多明显，而2.5×105能

量干预后，Ⅱ型胶原表达明显减少，呈现抑制趋势，说明高能

量ESW对软骨细胞合成Ⅱ型胶原有抑制作用。该研究提示

适当能量强度及频次的ESW刺激能够促进Ⅱ型胶原表达。

2 体外冲击波促进软骨细胞增殖

近年来发现体外冲击波对骨性关节炎残存关节软骨的

增殖有显著效果。软骨细胞的生长、发育、成熟、增殖、分化及

调控机制同细胞所受力学刺激密切相关[11]。王明波等[12]研究

发现适当能量ESW能显著促进软骨细胞增殖，促进增殖因子

碱性成纤维细胞生长因子和结缔组织生长因子的表达，从细

胞水平证实软骨细胞是对ESW应力敏感细胞。赵喆等[13]实

验认为ESW只有在一定压强和冲击次数下能显著促进软骨

细胞增殖，具有压强依赖性和积累效应。软骨细胞是对
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ESW敏感的应力细胞，其调控机制可能是细胞骨架的改变，

以及一系列分子信号的级联反应，最终实现对细胞的生长、

分裂、蛋白质合成与分泌的调控。

3 体外冲击波减少软骨细胞凋亡

骨性关节炎的软骨细胞凋亡的比例较正常软骨高，而且最

近一些研究发现，软骨细胞凋亡与骨性关节炎的进展有关[14]。

因此，抑制软骨细胞凋亡可以作为潜在的治疗方法来治疗骨

性关节炎。一氧化氮（NO）是一种重要的凋亡诱导剂，在关

节疾病的发病机制中占有重要的作用。它可能是膝关节骨

性关节炎中一个重要的慢性关节损伤的调控剂，在关节疾病

的发病机制中占有相当重要作用，对NO合成的抑制能够减

缓关节软骨的退行性改变[15]。

ESW 能降低关节液中 NO 的水平，能减少软骨细胞凋

亡，延缓膝骨性关节炎的进展[16]。赵喆[17]进一步研究发现实

验组兔膝骨关节经过ESW治疗干预后，短期和长期NO的水

平较对照组明显下降，NO调节炎症反应，促进基质金属蛋白

酶生成，抑制Ⅱ型胶原和蛋白聚糖生成，促进了软骨细胞的

凋亡。刘洪柏等[18]的研究采用TUNEL法检测兔膝关节软骨

细胞凋亡的情况，观察到ESW可以通过抑制软骨细胞的凋

亡来延缓膝关节性骨关节炎的发展。

4 体外冲击波改善软骨下骨重塑

骨性关节炎是以关节软骨退变为主要特征的慢性关节疾

病，软骨下骨改变在OA的发生和发展中起了重要作用。近

年来研究发现软骨下骨组织结构及其力学性能的改变是OA

主要病理进程之一，软骨下骨的各种病理变化都会影响OA

的发生和发展[19]。OA早期软骨下骨活跃的骨重塑和骨吸收

的增加使软骨下骨发生硬化改变，导致其上方的关节软骨承

受异常的应力并发生退变，因此调控软骨下骨代谢活性、抑制

骨重塑速度，改善软骨下骨硬化可作为治疗OA的一个突破

点。不论软骨下骨改变是先于软骨损伤或疾病发展过程中出

现，软骨下骨都是目前公认的治疗OA的潜在目标[20—21]。

Wang CJ等[22—23]在 2002年开始研究体外冲击波对软骨

下骨的影响，他发现体外冲击波通过下调核因子-kB（NF-

kB）的激活和NF-kB依赖基因的表达来产生抗炎作用，诱导

新血管化和促进诱导骨与关节重建的血管和骨生长因子

（eNOS，VEGF，PCNA，BMP-2）的生成，证实了体外冲击波

对软骨下骨产生明显重塑作用，减缓关节软骨的退变，延缓

了骨性关节炎的发展。Wang CJ等[24]在 2011年的研究中发

现早期给膝OA大鼠应用体外冲击波能改善软骨下骨重建

和减缓关节软骨退变，并且在膝关节性骨关节炎的起始阶段

就开始起关节软骨的保护作用。同年Wang CJ等[25]继续进

行该方面的研究，把36只大鼠随机分为3组，1组对照组行假

手术，不切断前交叉韧带，不进行体外冲击波治疗；2组前交

叉韧带离断（anterior cruciate ligament transection, ACLT）

组，该组只进行了手术，无体外冲击波治疗；3组实行前交叉

韧带离断术，术后12周行体外冲击波治疗，24周处死。评价

参数为 X 线、骨矿物密度、组织形态学检测及免疫组化观

察。结果，12周后，2组ACLT组X片证实了膝关节性骨关节

炎，1组和3组有很微小的变化；对于关节软骨和软骨下骨重

塑，2 组 ACLT 组关节软骨退变明显，软骨下骨重塑显著减

缓，1组对照组和3组ESWT组无明显变化；得出结论：ESWT

组可以明显改善软骨下骨重塑，能减缓关节软骨的退变。

Wang CJ等[26]在2013年的研究中再次证实ESW促进了血管

生成因子和骨生长因子（VEGF，BMP-2及骨钙素）的生成，

改善软骨下骨重塑。

Kawcak等[27]利用体外冲击波治疗马的骨性关节炎，实

验发现经过体外冲击波治疗后软骨下骨没受到影响，但是关

于骨重塑的生物标记物增加了。Lyon R等[28]也在研究试验

中发现ESW不但可以促进兔膝关节软骨修复，而且在骨量

和软骨下骨上也显示出良好的干预效果。ESW通过改善软

骨下骨的质量和减少骨下囊肿的形成从而增加关节的承重

能力和活动功能。为临床治疗骨关节炎或其他软骨下骨疾

病提供了理论支持。

5 展望

体外冲击波疗法有促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋

亡、改善软骨下骨重塑等软骨保护作用，延缓关节软骨的退

变，为临床应用体外冲击波治疗骨关节炎提供了理论支持依

据，但尚需进一步的研究去证实。目前国内外关于ESW治

疗骨性关节炎的资料绝大多数基于细胞实验和动物实验，尚

缺乏临床前瞻随机对照试验获得的结果，而且体外冲击波治

疗骨关节炎的能量参数还有待深入研究。本文关于体外冲

击波对于关节软骨的保护作用的相关文献查阅均为低能量

的冲击波，能流密度低于0.3mJ/mm2。

体外冲击波具有无创、患者易接受、无需住院治疗、疼痛

轻、并发症少、治疗周期短、治疗风险低于外科手术等优势。相

信在不久的将来随着相关研究的不断深入，ESW将为骨关节

炎的治疗开辟更广阔的空间，会成为该领域不可或缺的手段。
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