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膝骨关节炎（knee osteoarthritis,KOA）是以疼痛和功能

障碍为主要表现的一种慢性膝关节疾病，全世界超过 2.5亿

人受此影响[1—2]。疼痛是OA患者就医的最主要原因[3]。OA

病因包括年龄、性别、肥胖、损伤、过度使用和感染等，关节不

稳与OA高度相关[4]。通常认为OA是一种由软骨退变和丢

失引起的关节软骨疾病。软骨下骨改变也被认为与OA的

进展有关，随着OA进展，骨质吸收增加导致软骨下骨容量

减少，骨质硬化及关节周围骨赘形成[2,5—6]。OA的康复治疗

目标是控制症状、改善关节功能、提高生活质量[7]。主要治疗

方法包括药物、功能锻炼、局部理疗和手术，其他如针灸治

疗、关节腔内注射、自我管理教育、体重控制等也有益于控制

症状和改善功能[1—3,8—11]。

体外冲击波治疗（extracorporeal shock wave therapy，

ESWT）是一种对骨肌系统疾病安全有效的无创治疗方

式[1,6,9,12—13]。近年来，ESWT已成为治疗慢性肌腱病、长骨骨

折骨不连和股骨头早期缺血坏死的重要治疗方法[6,12]。目前

已有多项研究发现，对于早期骨性关节炎，ESWT可以缓解

疼痛并改善其功能 [9,14—17]。对于其改善疼痛的机制研究认

为，冲击波可使感觉性无髓鞘纤维失能，降低痛觉感受器表

达的神经肽降钙素基因相关多肽，从而降低患者疼痛敏感

性[18]。同时冲击波的反复刺激可制造暂时的微损伤并诱导

血管新生，改善血供。冲击波还可扩散至疼痛区周围，提高

线粒体氧化和光化学作用，从而提高ATP供能，导致血管和

淋巴管扩张，加速血液循环和新陈代谢，从而改善OA疼痛

症状[1,12]。对于冲击波改善软骨及软骨下骨损伤的机理研究

认为，冲击波可能通过促进软骨细胞的增殖、分化，抑制软骨

细胞凋亡，从而达到保护软骨、改善关节运动功能、延缓骨关

节炎进展的作用。冲击波还通过抗炎和刺激血管新生，有助

于KOA组织再生和修复[5,18—21]。然而ESWT治疗KOA的临

床机制尚无确切证据，且无统一的临床治疗方案。本文将从

软骨及软骨下骨损伤修复角度对ESWT治疗KOA进行综述。

1 骨关节炎软骨及软骨下骨的损伤机制

OA 的基本特征是关节软骨磨损及软骨下骨重建的减

少，其中软骨退变是病理改变的核心[2]。介导软骨退变的因

素有不恰当的机械负荷，生化调控被干扰和基因突变等。成

人软骨细胞通常代谢活性较低，损伤使软骨细胞激活，激活

的软骨细胞增殖速度和代谢活性增加[2]。部分基因表达上

调，进而促进不同的蛋白合成、成纤维细胞去分化及过度增

殖和软骨的再生。因为不恰当的机械应力，细胞产生的炎症

因子如白介素、肿瘤坏死因子和蛋白酶可能加速了软骨损

伤，并导致了细胞外基质功能的退化。氧化应激障碍，促凋

亡/抗凋亡调节和线粒体功能障碍在OA进程中影响软骨细

胞的生存。软骨的乏血供特性限制其损伤早期修复 [21—22]。

故而软骨损伤通常通过形成瘢痕组织愈合，而瘢痕组织主要

由纤维软骨组成，其力学性能较差，且有逐渐退化的特性。

此外，软骨中细胞较少，软骨细胞代谢活性相对较低，同样限

制了组织重塑。炎症和免疫反应、离子吸附、血管新生、细胞

黏附、分化、转录、翻译和凋亡、基因表达、信号转导、胶原纤

维连结、软骨下骨细胞分化和骨形成等均与软骨发育有

关[21]。只有当损伤到达软骨下骨时，自愈过程才由骨髓间充

质祖细胞移动到损伤部位开始进行。软骨修复有赖于骨髓

中祖细胞的募集和软骨细胞的内在愈合能力[22]。

越来越多的证据表明，OA软骨下骨的异常促进关节疼

痛的产生和关节软骨的变性。抑制或改善软骨下骨异常可

减轻关节疼痛，延缓软骨变性[19]。软骨下骨硬度的增加降低

了膝关节分散负荷和力的能力，增加了其上覆盖的软骨需承

担的负荷，因此，关节软骨的完整性取决于软骨下骨机械特

性。对于早期膝关节OA，治疗焦点为软骨还是软骨下骨尚

有争议[17]。

2 ESWT对软骨及软骨下骨的作用机制

2.1 细胞因子和趋化因子

关节软骨由软骨细胞及细胞外基质组成，细胞外基质包

括水、Ⅱ型胶原蛋白网和蛋白多糖。在软骨损伤中，细胞基

质分子表达的改变先于形态学改变。许多生长因子和趋化

因子如转录生长因子 β（transfoming growth factor β，TGF-

β）超家族、纤维原细胞生长因子（fibroblast growth factor，

FGF）家族、白介素-1β（interleukin 1β，IL-1β）、IL-6、IL-8、肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）等均参与调
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节软骨的生成和体内平衡 [7,23—26]。Pdia-3 是 1α-25 羟维生素

D3快速膜信号通路的一个关键因子，ESWT增强了Pdia-3的

表达，可能有助于调节早期KOA中软骨细胞和滑膜细胞的

功能[25,27]。Zhao等[17]发现ESWT治疗后膝关节滑膜腔内一氧

化氮（nitric oxide，NO）水平显著降低，软骨细胞凋亡显著减

少。证明体外冲击波治疗通过降低NO水平和软骨细胞凋

亡来延缓 KOA 的进展。Wang P 和 Hofmann 等 [7]分别发现

ESWT治疗后软骨中 IL-1β、TNF-α和NO水平均降低，而软

骨下骨密度增加。通过动物实验发现ESWT可重建软骨下

骨，激活Wnt5a/Ca2+信号通路，从而发挥软骨保护作用[28]。

2.2 蛋白质

一些细胞外基质蛋白如骨膜蛋白和骨桥蛋白（osteopon-

tin，OPN）被发现促进 OA 中炎症反应的发生,与 OA 中软骨

损伤进展有关[29]。OA患者OPN磷酸化水平高于正常软骨，

OPN可作为评价OA严重程度的生化指标[30]。基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMPs）是Ⅱ型胶原主要的降解

酶，它受应力、炎症和诱导分化的信号调控[20]。一些研究认

为 OPN 可使 MMPs 表达上调 [20,30—31]。通过胎兔软骨细胞离

体实验，Zhang Y等[31]发现OPN可上调MMP-13的表达，促

进细胞增殖，加速软骨细胞的病理过程。Wang等[17]以大鼠

为研究对象，发现ESWT治疗减少关节软骨中MMP-13和Ⅱ
型胶原，从而对膝骨关节炎大鼠的软骨及软骨下骨发挥保护

作用。Wang等[32—33]发现ESWT治疗后骨小梁相对体积和厚

度降低，骨分离增加，MMP-1和MMP-3表达下调，从而证明

ESWT可以调节软骨中MMP-1、MMP-3含量和软骨下骨的

代谢，发挥软骨保护并防止软骨下骨硬化的作用。Hsu等[25]

发现2周ESWT治疗影响快速膜信号通路的因子，包括细胞

外信号调节蛋白 1、OPN、MMP-13 也显著增加。从而证明

ESWT 在早期 OA 中调节软骨细胞和成骨细胞的生物学功

能。肌糖蛋白C是整合素受体干预纤连蛋白和细胞骨架之

间联系的一种抗黏附分子,可以抵抗纤连蛋白介导的软骨吸

收，研究发现高能量ESWT治疗10周后软骨中肌糖蛋白C表

达上调，从而反映出其可能参与软骨损伤修复的过程。壳多

糖酶3样蛋白1（chitinase 3-like protein 1，Chi3L1）是软骨损

伤的产物，在早期OA中高表达，Chi3L1也可以被炎性因子

如 TNF-α、IL-1 介导产生。研究发现 ESWT 治疗 10 周后

Chi3L1可被检测到，表明ESWT治疗后，与软骨损伤和退变

相关的基质蛋白发生了重组[23]。

2.3 miRNA

不同的microRNA（miRNA）可能在OA病理过程中有前

炎性作用和分解/合成作用。Cheng等[11]以大鼠为研究对象，

测定了ESWT治疗早期OA中关节软骨和软骨下骨中miR-

NA的变化，通过下一代测序技术，软骨中发现了118个miR-

NA靶基因，软骨下骨中发现了214个miRNA靶基因。通过

主成分分析发现，ESWT治疗后软骨和软骨下骨中部分miR-

NA表达上调。这也为寻找新的、ESWT治疗OA的生物标记

和治疗策略提供支持。

3 体外冲击波治疗膝骨关节炎的临床及其相关研究进展

3.1 ESWT的有效性评价

体外冲击波的应用始于 1977年，近年来在动物和人类

研究中，ESWT被报道在KOA中具有软骨保护作用，可预防

并延缓骨关节炎进展。通过系统回顾和 meta 分析总结出

ESWT治疗KOA是安全有效的[13]。Lyon等[34]通过建立兔膝

关节剥脱性骨软骨炎模型，并对治疗后膝关节进行形态学、

影像学及组织病理学分析，发现ESWT可提高损伤后软骨密

度和软骨下骨质量。Wang等[32]通过动物实验发现ACLT术

后1周接受ESWT治疗，关节软骨中Ⅱ型胶原含量较未接受

ESWT组显著增加，软骨下骨中VEGF、BMP-2和骨钙素较对

照组增加。且其改变表现出时间依赖性，ESWT治疗后4周

呈现出最佳治疗效果。从而证明ESWT治疗ACLT术后软

骨损伤的有效性，且治疗作用是时间依赖的。他们还比较了

不同ESWT治疗频次对大鼠关节软骨及软骨下骨的影响，以

MMP-13、Ⅱ型胶原、VEGF、BMP-2为评价指标，发现不同评

价指标的结论并不一致，证明了ESWT对大鼠KOA的软骨

保护作用，但尚无具体最佳频次推荐[35]。Wang等[32]以大鼠为

研究对象评价了ESWT在膝关节骨质疏松和骨关节炎中的

有效性，通过病理学、组织学及免疫组化分析，结合骨密度及

CT监测，证明了骨质疏松症加重了膝骨关节炎软骨损伤程

度，ESWT 显示出对大鼠骨质疏松性膝骨关节炎的治疗作

用。

Lee等[1]将20例KOA患者分为保守性物理治疗组和ES-

WT组。两组均接受一般保守性物理治疗，ESWT组额外增

加体外冲击波治疗。治疗4周，每周3次。使用VAS评估受

试者膝关节疼痛情况，使用WOMAC评分评估受试者的功

能。比较得出两组评分均有显著性下降。治疗后组间比较

中，ESWT组与对照组的评分差异有显著性意义。证明ES-

WT对于减轻KOA患者的疼痛，改善其功能是一种有效的非

手术干预手段。Cho等[36]将18例(33个膝关节)伴有单侧或双

侧KOA的脑卒中患者随机分为ESWT组和对照组。在治疗

前、第一次治疗后、最后一次治疗后1周评估VAS评分、Bar-

thel指数、功能独立性测度量表（FIM）、超声特征(关节软骨

厚度，多普勒活动，关节积液深度)。结果ESWT组VAS评分

及对OA临床严重程度的感知均有显著改善。ESWT后试验

组膝关节内侧超声多普勒活动增加，从而证明ESWT可改善

慢性脑卒中患者KOA的疼痛和功能，增加靶区血管活性。

3.2 ESWT与其他疗法的比较

Yilmaz V等[37]评估了ESWT和低强度脉冲超声的疗效，
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将 24 只大鼠分为对照组、低强度脉冲超声（low- intensity

pulsed ultrasound，LIPUS）组和ESWT组，发现膝关节软骨下

成骨细胞活性LIPUS组及ESWT组均高于对照组，但LIPUS

组和ESWT组间没有差异。两组间膝关节软骨下骨相关指

标无显著性差异，证明ESWT和LIPUS均可促进软骨的增殖

和再生，但二者疗效无显著差异。Chen 等 [15]以 120 位中度

KOA患者为研究对象进行随机对照试验，比较了ESWT和

脉冲超声治疗KOA的效果，患者随机分为4组：组Ⅰ-Ⅲ接受

8周等速肌力训练，组Ⅱ接受 8周脉冲超声治疗，组Ⅲ接受 6

周冲击波治疗，组Ⅳ为对照组。评价指标为关节活动度

（range of motion，ROM）、VAS评分、Lequesne's指数和肌肉

峰力矩。各组都表现出肌肉峰力矩增加，疼痛和失能程度明

显减轻。然而，只有Ⅱ组和Ⅲ组患者在治疗后ROM明显改

善，只有Ⅲ组患者在每次治疗后ROM立即改善。Ⅲ组患者

在治疗后和随访中肌肉力量增加最大。从而证明在KOA患

者的康复治疗中，在功能改善方面ESWT优于脉冲超声。

Li等[8]对 105名KOA患者进行了回顾性研究，评价ES-

WT治疗KOA的有效性和安全性。其中 60例患者接受ES-

WT治疗，45例接受激光治疗。分别在治疗后第1、6和12周

进行评估，两组WOMAC评分均显著改善，ESWT相对于激光

治疗的NRS和WOMAC评分改善更优，两组均无不良事件。

Lee等[38]比较了ESWT和关节腔内注射透明质酸对膝骨

关节炎的治疗效果，分别于治疗1个月和3个月后进行VAS、

WOMAC、40m快速步行实验等评价。两组各量表评分治疗

后均显著改善，且具有时间依赖性。组间无显著性差异。得

出结论为ESWT可以成为减轻KOA患者疼痛并提高功能的

替代疗法。

3.3 体外冲击波联合治疗进展

Ji等[39]认为软骨组织工程（cartilage tissue engineering，

CTE）在解释功能性软骨修复中特质更显著且缺陷更少。这

一假说以细胞的机械传导为基础，细胞将冲击波的机械信号

通过整合素、铁通道、细胞骨架、生长因子受体和细胞核转化

为生物化学反应。其次，通过调控基因表达和上调三维软骨

环境中不同生长因子的释放，ESWT显示出支持细胞(如软

骨细胞和干细胞)模拟其最佳功能的潜在能力。总之，在细

胞机械转导和先前证据的基础上，这一假说支持 ESWT 对

CTE软骨的有益作用。如果这一假设得到证实，ESWT可能

与其他促进软骨修复的因素相结合，从而取得更好的效果。

近年来对软骨及软骨下骨的更好理解使我们更关注整

个骨软骨单元。修复并重建损伤的软骨和软骨下骨是改善

OA临床症状的基础，治疗时需同时考虑软骨和软骨下骨这

两种不同组织的愈合修复能力。包括关节软骨和软骨下骨

的自体或异体细胞移植使得整个骨软骨单元置换成为可

能。然而合适的移植物数量有限，这种治疗方法不适合大的

缺损。骨髓间充质干细胞（(bone marrow mesenchymal

stem cells, BMMSCs）是成骨细胞前体，可能是一个有吸引

力的可形成全层软骨组织的选择。在众多的离体和在体临

床研究中，间充质干细胞显示出极好的组织再生潜能，它的

重要优势是有分化成骨和软骨的能力。因此，它们可能对缺

损进行多层修复[2,22]。在重建过程中，BMMSCs从骨髓迁移

至骨表面，黏附、分化并产生细胞外基质。一些研究发现

Wnt/β-连接素和Wnt/Ca2+信号通路在调解BMMCSC分化中

发挥重要作用[28]。Gao等[40]进行了逆行自体骨髓细胞（retro-

grade autologous bone marrow cell，BMC）移植联合 ESWT

治疗距骨软骨损伤的研究。他们将69例单侧距骨软骨损伤

（Hepple 分期Ⅰ-Ⅲ期）的患者分为两组：41名接受ESWT和

BMC移植联合治疗，28名仅接受BMC移植，通过至少 2年

随访发现联合治疗组AOFAS评分较对照显著提高，而疼痛

强度较对照组降低；MRI随访发现联合治疗组软骨损伤改善

情况较对照组同样成效显著。因此证明联合治疗是一种有

效的治疗方式，有助于患者术后恢复及疼痛控制，提高术后2

年临床获益，这也为KOA的联合治疗提供参考。

4 冲击波的选择

Notarnicola等[41]以严重KOA患者为研究对象比较了三

种不同电磁式、压电式和电液式发生器对正常和KOA患者

软骨的作用。通过检测 IL-10、N-钙黏附分子、B-钙黏附分子

等指标，认为不同发生器不存在显著差异。目前尚无聚焦式

ESWT和发散式ESWT哪种更优的证据[7，13]。Schmitz等[13]通

过系统回顾和meta分析认为每周3次，每个位点2000次，以

患者能接受的最大EFD进行治疗可获得最大收益。

既往一些研究将冲击波能流密度（energy flux density，

EFD）分为低中高三个等级，但划分标准不尽相同。Jin-Kim

等[3]分别以0.08mJ/mm2和0.28mJ/mm2为界进行划分。Albert

等 [42]认为虽然在 ESWT 高、低 EFD 的构成上没有明确的共

识，但EFD≤0.28 mJ/mm2和EFD≥0.6mJ/mm2在实际应用中

一般被认为是低能和高能 ESWT。尽管一些研究推荐高

EFD冲击波，证明高EFD的ESWT只需要进行一次治疗，且

疗效显著，但高EFD的ESWT可能加重患膝局部疼痛肿胀，

从而降低疗效。低EFD冲击波可能不需患者对治疗进行长

时间适应，降低患者在治疗过程中因疼痛放弃治疗的可能

性。Kim 等 [3]将 60 例 KOA 患者随机分为 2 组：低 EFD 组

（0.040 mJ/mm2）和中EFD组（0.093 mJ/mm2），两组受试者分

别接受ESWT治疗，两组 12周后疼痛程度和功能评分都显

著改善，而中等EFD组疼痛评分和WOMAC评分均优于低

EFD组，这也与之前的研究相符，可能是更高EFD的冲击波

会破坏更多的无髓神经纤维，从而更能缓解疼痛。且关节软

骨对ESWT的组织学反应是有能量依赖性的，故而中等EFD
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的疗效更佳。Wang等[35]发现过度ESWT治疗可能加重软骨

损伤，应用时需更加谨慎。综上，适当EFD的ESWT对KOA

治疗是安全有效的[3,35]。

5 小结

ESWT可促进软骨及软骨下骨损伤修复，改善KOA 患

者的疼痛及功能。关于其作用机制尚不明确，多种细胞因子

和趋化因子、蛋白质和miRNA均参与其中。ESWT可成为

KOA的治疗选择之一。同时ESWT可能与其他促进软骨及

软骨下骨修复的治疗相结合，从而取得更好的效果。但目前

关于ESWT治疗KOA的机制研究不甚充分，关于OA中软骨

及软骨下骨的病理改变及ESWT的作用机制尚需进一步研

究。该研究领域尚缺乏大样本随机对照试验研究，循证医学

证据不充分。对于患者软骨及软骨下骨损伤改善情况尚无

统一量化评价指标。同时关于冲击波治疗膝骨关节炎的频

次、能流密度等研究较少，无统一标准，限制了ESWT的临床

应用，进一步研究有待进行。
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