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体外震波治疗骨质疏松的研究进展*

时利军1 孙 伟1，2 高福强2,3

骨质疏松症已成为严重影响老年人生存质量的疾病之

一，药物并辅以物理、营养治疗等是目前治疗骨质疏松的主要

方法。但是药物治疗周期长、费用高、患者依从性较差，很难

在短时间内迅速提高骨密度及骨强度，而且还存在不良反应

及安全问题。目前研究比较多的非药物治疗方法包括训练和

生物物理学干预，如机械振动疗法、超声疗法以及低频脉冲电

磁场疗法等，但是这些方法对促进骨重建以及改善骨微结构

的作用十分有限，治疗骨质疏松的临床效果并不明显[1—4]。体

外震波疗法是一种应用于骨科领域的新型非侵入性治疗措

施，具有促进骨形成、诱导血管再生，刺激骨痂生长以及镇痛

等多种生物学效应。该方法已经被证实在骨折、骨不连以及

慢性软组织损伤性疼痛的治疗中取得了很好的临床效果并

逐渐应用于早期股骨头缺血性坏死的治疗。动物实验研究

也表明，体外震波能够促进局部骨生成、改善骨微结构、增加

骨硬度，提高骨力学性能，为骨质疏松的治疗及预防骨质疏

松性骨折提供了新思路。现将体外震波的生物学效应、作用

机制及相关生物学效应在临床中的应用综述如下。
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1 体外震波的生物学效应及作用机制

1.1 促进局部成骨效应

体外震波在骨折及骨不连等疾病的临床治疗中取得了

较满意的效果，主要是利用了震波的成骨效应。在动物实验

研究中，应用体外震波对正常骨组织及骨质疏松模型局部骨

组织进行冲击处理，也发现体外震波可在短时间内促进新骨

形成，提高局部骨的骨量和骨密度，改善骨的微结构和生物

力学特性。因此，基于此生物学效应，有学者认为可以将体

外震波疗法作为代替药物治疗骨质疏松的新方法。

van der Jagt OP等[5]用 1000次发散脉冲式液电震波处

理 13只大鼠右侧胫骨，将对侧（左侧）作为对照组不作任何

处理。在震波治疗后的第2天、第7天、第21天和第49天，进

行 SPECT 扫描，通过检测锝标记的亚甲基二磷酸盐（99Tcm-

MDP）摄入量来判断新骨形成。在体外震波处理后第 49天

时，用Micro-CT扫描检测骨微结构的变化。结果显示在震

波处理后的第 7天时，震波处理过的右侧胫骨 99Tcm-MDP摄

入量是左侧的2倍多。在第21天和49天时所有大鼠两侧胫

骨 99Tcm-MDP摄入量差异有所减少，但是在第49天时实验组
99Tcm-MDP摄入量仍较对照组高 63%。Micro-CT分析显示，

体外震波处理组大鼠松质骨和皮质骨的骨体积均较对照组

显著增加，皮质骨的厚度也明显高于对照组。通过扫描发现

右侧胫骨近侧干骺端骨小梁数目较对照组明显增多，同时在

右侧胫骨骨干中间部位出现骨矿化。三点弯曲生物力学试

验结果显示右侧胫骨最大载荷优于左侧，提示经体外震波处

理后的胫骨骨刚度高于对照组胫骨骨刚度。实验中组织学

分析发现经体外震波处理的胫骨骨髓内有软组织损伤，周围

有活跃的成骨细胞和类骨质的新骨，这种现象可能和震波的

成骨效应相关。该实验研究结果显示，单次体外震波治疗能

促进局部皮质骨和松质骨的骨形成，改善骨的生物力学特

性。因此有理由相信，发散式震波可用于易骨折部位的局部

治疗，用来增加骨量和降低骨折风险。

Tam等[6]用山羊进行动物实验研究，第一次评价体外震

波对骨质疏松骨的成骨作用。他们用卵巢去势法制造山羊

骨质疏松模型，然后每个月1次，连续9个月用体外震波处理

左侧跟骨、桡骨远端以及股骨髁部，对侧不进行任何处理作

为对照。模型造成后，骨矿化密度检查结果显示双侧胫骨末

端与跟骨小梁矿化密度的中位百分数显著下降，分别达到

9.03%和 7.06%。在经过 9个月的体外震波治疗后发现左侧

跟骨松质骨骨矿物质密度（bone mineral density, BMD）较

对侧显著增加 2.90%，这一变化明显高于右侧对照组，对照

组松质骨BMD较起始时下降了1.21%。Micro-CT扫描显示

实验组骨小梁体积分数及骨小梁厚度较对照组明显增加，震

波治疗区域的骨矿物质沉积率也始终较对照侧高。实验表

明体外震波能诱导新骨形成，提高局部 BMD，改善骨微结

构，该研究也第一次论证了体外震波对骨质疏松骨的成骨效

应。

我国学者黄海明[7]和李晓林[8]等分别应用去势法制造大

鼠骨质疏松性骨折动物模型和新西兰兔骨质疏松模型研究

体外震波的成骨效应。他们均设立实验组和对照组，用能流

密度 0.26mJ/mm2，频率 60次/分，冲击量 2000次的粗聚焦震

波处理实验组动物，也得出了体外震波治疗促进局部成骨的

结论。Micro-CT扫描显示震波治疗后局部骨的骨密度、相

对骨体积、骨小梁数目显著增加，三维重建图像表明骨小梁

厚度增加、间距减少、排列均匀整齐，呈密集的网状结构，而

其相应的力学性能也较高。研究结果还显示，去势后骨小梁

变细，骨骼呈稀疏的网状结构，力学效能低。这说明骨量是

影响骨的生物力学的重要因素之一。然而骨密度并不是影

响骨生物力学性能的唯一决定因素，骨微结构如骨小梁数目

的多少，骨小梁的空间排列情况等的改善对骨生物力学特性

的提高也更加重要。

1.2 成骨的可能作用机制

1.2.1 促进生长因子的表达。研究表明，体外震波促进多种

与成骨相关的生长因子表达[9—11]，它们共同作用可刺激成骨

细胞的活性，调节局部成骨。如骨形态发生蛋白-2（bone

morphogenetic proteins-2, BMP-2）、转化生长因子-β（trans-

forming growth factor-β, TGF-β）、血小板衍生生长因子

（platelet derived growth factor, PDGF）、成纤维细胞生长因

子（fibroblast growth factor, FGF）、胰岛素样生长因子（insu-

lin-like growth factors, IGF）、血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor, VEGF）、上皮生长因子（epider-

mal growth factor, EGF）等，这些生长因子和骨髓间充质细

胞聚集、增殖、分化以及局部血管形成有关。VEGF是一种

特殊的促进血管内皮细胞有丝分裂的因子，能直接促进血管

内皮细胞增值，增加血管通透性，在骨组织和软组织修复过

程中起了重要作用。BMP-2是一个对骨骼发育和修复都起

关键作用的调控因子，具有动员骨祖细胞的能力，所以有学

者认为该因子能促进成骨细胞的分化进程，诱导骨形成。

Hausdorf J 等 [12]将成骨细胞和成纤维细胞悬浮培养在

3ml的冷冻管中，用实验用液电式碎石机在25kV下冲击250

或 500次。体外震波干预后，检测细胞活性，将细胞种植在

培养板上，在24、48和72h后检测细胞数目，上清液冷冻。用

酶联免疫吸附测定法测定FGF-2，对照组同法处理但不接受

体外震波干预。结果发现，24h后实验组FGF-2水平较对照

组显著增高，且与脉冲次数有显著相关性。实验表明体外震

波治疗后，人成纤维细胞和成骨细胞能够产生骨生长因子。

成骨细胞具有更加明显的反应，可以作为骨不连治疗的靶细

胞。

1.2.2 促进骨髓间充质细胞表达和分化。Chen等[13]用体外
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震波处理节段性股骨缺损大鼠模型证实，间充质干细胞在损

伤区域的表达显著增强。Yip等[14]关于来源于成年雄性大鼠

骨髓的单个核细胞的研究显示，体外震波可促进单个核细胞

向内皮细胞表型分化。Suhr等[15]将震波应用于纯化培养的

人骨髓基质细胞，结果显示体外震波可显著加速细胞的生

长、增殖、迁移，并可显著减少细胞凋亡。此外，体外震波还

可通过增加TGF-β1的表达，从而在骨髓间充质干细胞的生

长、向成骨细胞的分化中起重要作用[16]。

体外震波促进间充质细胞增殖、分化的确切机制还不清

楚，有研究表明可能与震波激活细胞信号传导通路有关。体

外震波作为一种物理治疗方法，可在较短时间内（毫微秒）激

发高强度的能量以及较高的压力，穿过体表到达较深的骨组

织，在组织表面产生拉应力和压应力。骨细胞感受刺激后能

将这种生物物理信号转化为生物化学信号，进而改变细胞的

基因表达和适应性。

研究表明成骨细胞受到体外震波刺激时能激活Wnt/β-

连环蛋白信号通路从而促进成骨细胞的增殖和分化，影响局

部骨生成。最近的研究发现，Wnt/β-连环蛋白信号通路在成

骨细胞的分化中起到了重要的作用，决定着成骨细胞前体细

胞的数量[17]。体外实验表明体外震波能够激活细胞外信号

调节激酶（extracellular signal-regulated kinase, ERK）信号

通路，通过超氧化物进行信号转导[18]。ERK是促分裂素原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases, MAPK）家族

的重要成员，ERK信号通路是细胞内的重要信号通路，激活

后可以促进骨髓间充质干细胞的增殖，并促进向骨祖细胞的

分化[19—20]。Hatanaka K等[21]报道体外震波能活化细胞膜上

的感受器如微囊蛋白-1（caveolin-1）和β-1 整合素（β1-integ-

rin）进而使Erk和Akt发生磷酸化，可能与新生血管化有关。

此外，Wang等[18]的研究也表明，体外震波可通过诱导超氧阴

离子自由基生成激活酪氨酸激酶介导的ERK活化和核心结

合因子A1的激活，促进骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞，

促进成骨细胞的生长和成熟。还有文献报道低能量的体外

震波能够促进成骨细胞表达氮氧化物和骨钙素。

1.2.3 微骨折与成骨效应。有文献报道认为体外震波治疗

的成骨效应与震波治疗时的局部微骨折、骨膜剥离以及骨膜

下血肿有关[16,22]，但是也有文献报道微骨折和成骨效应之间

并没有明显联系。van der Jagt OP 等 [5]用能量为 0.3mJ/

mm2，频率为 3Hz的发散式震波处理大鼠右侧胫骨 1000次，

而对侧作对照不作任何处理。Micro-CT分析显示，体外震

波处理组大鼠松质骨和皮质骨的骨体积均较对照组增加，皮

质骨的厚度也明显高于对照组。但是，在治疗后29h进行微

裂隙分析的结果显示治疗组和对照组骨小梁微骨折参数无

明显差异，因此他们认为骨小梁微骨折并不是成骨效应的诱

发因素。而且实验中研究人员也没有发现皮质骨微骨折、骨

膜剥离及骨膜下血肿现象。这可能与体外震波的能量级有

关，即体外震波对组织细胞的损伤效应随着震波的能量水平

和震波次数（剂量）的增加而呈剂量依赖性增加[23]。在能量≥
0.5mJ/mm2时会出现骨膜剥离的现象，但是当能量＜0.35mJ/

mm2时不会出现骨膜剥离现象。van der Jagt OP的研究表

明，体外震波在不引起骨膜损伤的情况下也会出现皮质骨形

成，体外震波的成骨效应和能量之间的关系还有待进一步研

究探索。之前还有研究发现，与接受较高能量震波刺激相

比，骨膜细胞在接受低能量震波刺激时的增值能力较高，活

性增强而且钙沉积也增加[24]。

1.3 新生血管化及其机制

大量的动物实验研究发现体外震波有促进新生血管化

的作用，在临床工作中还有学者利用这种效应来改善心肌缺

血。Chen等[13]应用高能震波处理鼠股骨节段性骨缺损，通过

逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（reverse transcription- polymerase

chain reaction, RT-PCR）检测发现，骨折愈合过程中血管生

成和软骨内骨化的重要调节因子VEGF的表达显著增加，使

骨缺损部位的新生血管增加，改善局部血流，促进节段性骨

缺损的愈合。Aicher等在后肢缺血鼠模型的研究表明，低能

量的体外震波可通过增加趋化因子的表达来增加循环内皮

祖细胞（endothelial progenitor cells, EPCs）的募集，从而增

加新生血管生成而改善缺血区血液供应。研究认为新生血

管化的机制可能和震波激活细胞生物信号转导通路相关。

Hatanaka K[21]等进行了一个体外实验，用体外震波（1Hz，

0.03mJ/mm2，800次）处理培养的人脐静脉内皮细胞。结果发

现体外震波处理后的内皮细胞VEGF和内皮型一氧化氮合

成酶（eNOS）的mRNA的表达水平以及对应的蛋白水平显著

增高。此外，还发现位于细胞膜表面的微囊蛋白-1以及反映

β1整合素活性的HUTS-4增加，与此同时细胞外信号调节激

酶（Erk1/2）和Akt的磷酸化增多。他们认为机械信号的感受

器可能位于细胞膜上，比如微囊蛋白-1和整合素β1，经过信

号转导促使Erk和Akt磷酸化，这在体外震波诱导的新生血

管化效应中起重要作用。Peng YZ等[10]发现，用体外震波治

疗后，在缺氧诱导因子-1的作用下，VEGF表达增加，ERK和

MAPK信号转导通路被激活，进而促进内皮细胞增殖。

2 体外震波成骨效应和新生血管化效应的临床应用

2.1 成骨效应在临床中的应用

体外震波最早用于碎石，随着对震波物理学及生物学效

应的不断认识，人们发现体外震波能够促进局部成骨，并将

这种成骨效应应用于临床疾病的治疗中。其中体外震波在

骨折[25]和骨不连[26—28]的治疗中取得了比较满意的临床效果。

骨折的正常愈合终止即称为骨不连，是骨折治疗过程中比较

难处理的问题。有研究调查了体外震波疗法对长骨骨折不
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愈合和延迟愈合的作用，据报道达到骨性愈合的成功率为

50%—85%[29]。Alkhawashki HM等[30]用体外震波治疗 44例

骨折后骨不连患者，最后骨折的愈合率达到 75.5%，平均愈

合时间是10.2个月（3—19个月），体外震波治疗失败的情况

主要包括骨折移位超过5mm，骨折不稳定，血管损伤严重以

及深部感染等。Vogel等报道对 48例患假关节的患者进行

3000次脉冲震波治疗的愈合率为 60.4%。Wang等[31]报道用

体外震波治疗72例长骨骨折骨不连的患者，在6个月的随访

中骨性愈合的成功率为82.4%。Rompe等报道临床研究中体

外震波治疗骨折延迟愈合的成功率为50%，而Schleberger和

Senge报道 2000次脉冲的体外震波治疗假关节的愈合率为

75%。因此，利用体外震波的成骨效应对骨质疏松及骨质疏

松性骨折局部进行治疗来改善骨质骨量也是可行的。体外震

波疗法治疗骨不连的效果几乎可以和外科手术相比，但是体

外震波疗法是一种无创性的，能避免手术带来的疼痛和风险。

2.2 新生血管化效应在临床中的应用

股骨头缺血性坏死（avascular necrosis, AVN）又称股骨

头坏死（osteonecrosis of the femoral head, ONFH）是股骨

头血供中断或受损，引起骨细胞及骨髓成分死亡及随后的修

复，继而导致股骨头结构改变、股骨头塌陷、关节功能障碍的

疾病。根据骨坏死的发生机制，有学者利用体外震波促进新

生血管化效应治疗早期骨坏死，并取得了很好的临床效果。

国内外研究结果显示，体外震波能显著缓解和改善早期骨坏

死患者的疼痛和功能，并能延缓或阻止早期病程进展 [32]。

Gao F等[33]用高能量体外震波治疗早期股骨头坏死335例患

者（528髋），在治疗后3、6、12个月进行随访。结果发现大部

分患者（83.9%的髋）疼痛症状明显缓解，髋关节活动度增

加。磁共振成像结果显示体外震波治疗后股骨头骨髓水肿

显著减少，而且坏死区域有减少趋势。一项前瞻性长期临床

结果报道[32]，对 36例骨坏死患者进行体外震波治疗，随访 2

年，发现体外震波治疗骨坏死Ⅰ、Ⅱ期疗效确切，其中Ⅲ期患

者中有66.7%因疼痛及功能受限进行了全髋关节置换术，未

行髋关节置换术者Harris评分较治疗前有明显改善。多数

报道认为，体外震波对骨坏死Ⅰ、Ⅱ期的治疗效果优于Ⅲ期，

但也有报道显示了对Ⅲ期患者治疗的满意效果。有研究报

道认为高能震波通过提高患者的疼痛阈值以及促进坏死股

骨头的新生血管形成改变股骨头的病理生理状态，从而达到

缓解疼痛，减轻症状改善关节功能的临床效果[34—35]。

3 展望

尽管目前还没有关于体外震波疗法治疗骨质疏松的临

床研究，但是通过体外震波对骨质疏松动物模型的干预研究

发现，该方法能够影响骨质疏松骨组织的骨小梁重建，增加

局部骨量，改善骨小梁的微结构，提高生物力学性能，为临床

应用提供了理论依据。可用于治疗局部骨质疏松及骨质疏

松性骨折，预防再次发生骨折，治疗的合适能量强度和剂量

参数有待于进一步研究。
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