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超声波治疗膝骨关节炎临床研究的现状*

康知然1 龚 利1，2 戴大城1

膝骨关节炎(knee osteoarthritis，KOA)是一种常见的老

年退行性疾病，临床表现为关节肿胀疼痛、僵硬感、功能障

碍，严重者可出现肌肉萎缩甚则残疾等。据国外流行病学调

查，在美国，KOA中老年人群中的患病率达 19%[1]。KOA的

患病率与年龄因素呈正相关[2—4]，在我国，KOA的患病率约为

18%[5]，而其中，40—49岁患病率为 16.5%，50—59岁患病率

为 30.2%，60—69 岁患病率为 37.9%，70 岁以上患病率为

47.5%[6]。其严重影响了患者的生活质量，造成了社会与家庭

的负担。目前在临床上治疗KOA的主要目标是缓解疼痛与

改善关节功能，常用的治疗手段包括药物、非药物以及手术

治疗，康复物理治疗是非药物疗法中的一种。治疗性超声波

属于物理因子治疗的范畴，从 1994年美国食品和药物管理

局首次批准超声波用于治疗骨折以来，一直被当作肌肉骨骼

疾病的非侵入性和安全性物理治疗方法[7—8]。治疗性超声波

可促进生物体局部的血液循环、淋巴循环，加强新陈代谢，提

高组织的再生能力和营养状况，降低肌肉和结缔组织张力及

感觉神经兴奋性[9]，其对于KOA患者的疼痛与膝关节功能障

碍具有良好的缓解作用。本文旨在总结近十年来超声波治

疗KOA的临床研究，通过超声波的应用对象、输出类型、联

合疗法、治疗效果为切入点进行陈述与讨论，以期提高超声

波治疗KOA的临床疗效。

1 超声波的应用对象

超过半数的研究选择了凯尔格伦-劳伦斯(Kellgren-Law-

rence，K-L)分级Ⅱ—Ⅲ级的患者作为治疗对象，小部分选择

了Ⅰ级，仅有极个别选择了 K-L 分级Ⅳ级患者作为干预对

象。从影像学分级角度谈，K-L分级Ⅰ级为轻度KOA，Ⅱ—

Ⅲ级为中度KOA，而Ⅳ级为重度KOA[10]。Ⅳ级被视为全膝

置换术的指征之一，而超声波作为非手术治疗手段，似乎不

应介入重度KOA的治疗。例如，有研究者认为任何保守治

疗对K-L分级Ⅳ级的患者都收效甚微[11]。选择轻、中度KOA

患者作为超声波干预对象可能是基于预后估计、患者依从性

及伦理考量等因素。

但是，仍然有极少数的文献纳入了 K-L 分级Ⅳ级的患

者，它们的实验结果看似驳斥着重度KOA患者不适宜接受

超声波治疗的观点。Namba H等[12]治疗18例K-L分级Ⅲ—

Ⅳ级的KOA患者 3个月，患者的疼痛数字评分(numeric rat-

ing scales，NRS)由基线时平均7.5分降至3分，且最痛点的

压痛阈值有显著提升。提示超声对于中重度的KOA患者的

疼痛有较好的改善作用。Kim ED等[13]运用低强度脉冲超声

(low-intensity pulsed ultrasound，LIPUS)联合经皮神经电刺

激治疗40例K-L分级 I—Ⅳ级的患者，治疗后较治疗前的视

觉模拟评分(visual analogue scale，VAS)、西安大略与麦克

马斯特大学骨关节炎评分(western ontario and McMaster

universities osteoarthritis index，WOMAC)评分显著减少，

且股骨骺软骨厚度有明显改善。同时，目前各个KOA循证

指南并未对超声波等非手术疗法的分级适应证进行探讨，亦

未根据各K-L分型提出针对疗法，这暗示着KOA的严重度

与治疗手段之间的关系还存在模糊性与争议性。各大指南

对于膝关节手术的推荐等级普遍不是太高，2019版国际骨关

节炎协会出版的临床指南甚至提出“我们建议在尽可能多的

保守方案告罄后，再去转诊给骨科进行手术评估[14]”这样的

建议显然是更加偏向于KOA的保守治疗。因此，从上述观

点来看，超声波这种物理保守治疗方法很可能对K-L分级Ⅳ
级的患者是有效的，但尚缺高质量的RCT；同时，未来研究可

着眼于KOA的分类分级治疗方案制定，以明确各治疗的分

级适应证。

2 超声波的输出类型

2.1 连续超声波(continuous ultrasound，CUS)

在 32篇临床研究中，大部分试验使用的超声工作模式

是 CUS。从评价指标来看，CUS 主要使 KOA 患者的 VAS、

WOMAC疼痛、WOMAC功能及NRS显著地下降，也明显提

升了 50m步行、6min步行试验的成绩[15—18]。由此可见，CUS

能够有效地缓解膝关节疼痛，改善关节功能以及提升患者步

行能力。目前普遍认为CUS的治疗作用主要偏向于声波连
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续振动产生的温热效应，其能够提升血流量、毛细血管通透

性、关节软组织新陈代谢、纤维组织延展性、肌肉放松度以及

痛阈[19]。新陈代谢加快可使局部软组织的代谢废物迅速排

出，血流量以及毛细血管通透性增加可加快炎症因子的移动

与转运，使疼痛处炎症逐步缓解，解除了刺激源，避免感受器

再次被炎症因子刺激而产生疼痛感，提高痛阈[20]。而纤维组

织延展性的增加与肌肉松解能够使紧张或痉挛的肌肉及软

组织的功能得到恢复[21]，针对软组织紧张引起的关节活动度

降低以及痉挛性疼痛能起到改善作用，故提升了膝关节的活

动功能与患者的步行能力。

还有研究者考虑到KOA是基于软骨损伤与丢失而产生

的疾病，于是探究了CUS的软骨修复能力，不过结果并不理

想，超声波组软骨厚度确有增加，未达到统计学差异[22]。但

之前的动物研究发现CUS可通过增加Ⅱ型胶原蛋白以及影

响软骨修复的信号通路，从而有效地预防软骨损伤；其还能

够增加大鼠关节软骨中 HSP 70 以及与软骨生成的相关

mRNA表达[23—24]。基于上述实验结论，CUS对于人膝关节软

骨的作用可能需进一步探索，在临床试验中尝试使用与动物

实验中相同的CUS参数，或延长治疗周期，以满足可能的软

骨修复条件。

2.2 脉冲超声波(pulsed ultrasound，PUS)

相对于连续不停的振动，PUS是间隔一定的时间发出振

动进行工作，其治疗效果主要偏向于非热效应，通过有规律

的冲击产生微按摩作用[25]。既往高频超声治疗OA已应用数

十年，但其缺点在于穿透性差，由于介质的吸收系数与超声

波频率的平方成正比，因此在深入过程中会发生剧烈的能量

衰减，无法达到深层组织，2019年国际骨关节炎协会出版的

KOA指南明确指出高频超声的疗效为不确定[26]。因此，脉冲

超声的研究热点逐渐转移到穿透性更好的低强度脉冲超声

(low-intensity pulsed ultrasound，LIPUS)。研究者们干预后

发现LIPUS不仅能改善VAS、WOMAC、奎森功能指数等膝

关节评分，还显著提升了膝关节的活动角度以及步行速度，

加强了患者的步行能力，但这看起来与CUS的效果并无二

致[27—29]。为探究两者效果差异，Yildiz SK与Cakir S[30—31]将

CUS与LIPUS进行对照，结果发现两种不同工作模式的超声

都能显著改善疼痛、关节功能及步行能力，但组间差异并无

显著性意义。

那么LIPUS的治疗优势究竟体现在何处？有研究者开

始探索LIPUS对于软骨的作用。前期动物研究表明脉冲超

声能够有效修复膝关节软骨，延缓KOA的进展[32—34]。而后

Loyola Sánchez A等[35]对10名K-L等级Ⅱ、Ⅲ级的KOA患者

进行了3个月的治疗，但当时其遵循的MRI的测量软骨的方

法不可靠以及 3名专家对于MRI测定的软骨厚度数据的判

定一致性较差，故没有得出结论。因此 3 年后，Loyola

Sánchez A等[36]重新制定了MRI软骨测量方式并对K-L分级

Ⅱ、Ⅲ级患者治疗24次，随访2月发现MRI测量下股骨内侧

髁软骨厚度有明显增加，提示了在临床上 LIPUS 对中度

KOA患者的软骨具有修复作用。罗显文[37]治疗60例患者后

发现MRI下的患者关节软骨缺损指数有显著降低，提示LI-

PUS起到了保护软骨的作用。

在明确其具有软骨修复作用后，未来可能还需更着眼于

微观层面如通道蛋白等以研究LIPUS修复软骨的作用机制，

例如有人发现LIPUS能降低兔KOA关节软骨上滑膜水通道

蛋白 3的表达，缩短了软骨内骨化的时间，推测成软骨细胞

可能是LIPUS的靶细胞[38]。除此之外，也需要更多高质量的

RCT。

2.3 磁共振引导聚焦超声(magnetic resonance-guided fo-

cused ultrasound，MRgFUS)

MRgFUS应用于KOA是 1种创新的举措。MRgFUS通

过精确聚焦目标部位的声波来进行局部热消融，从本质上属

于高能聚焦超声(high-intensity focused ultrasound，HIFU)，

通俗称“海扶刀”。HIFU技术通常用在抗肿瘤领域，用于解

决肿瘤以及肿瘤转移带来的疼痛等症状，例如骨转移疼

痛[39]。但很少有人将MRgFUS用于KOA的治疗。Izumi M

等 [40]使用 MRgFUS 治疗了 8 名达到手术指征的内侧间室

KOA患者，结果有 6名患者即刻镇痛效果显著，其中 4名患

者 6 个月内疼痛未复发，且无不良反应出现，体现了 MRg-

FUS的疗效性与安全性。Namba H等[12]认为MRgFUS的镇

痛机制主要体现在其作用于超敏神经纤维后导致目标部位

的神经递质变性，减弱了痛觉信号的传导，从而抑制疼痛。

同时，为研究MRgFUS的适应证，其率先将肿瘤骨转移、腰椎

骨关节炎与KOA进行比较，结果发现三者得到治疗后疼痛

都有明显缓解，但组间无显著差异。值得注意的是，在疼痛

缓解的患者中，以静息痛得到缓解的居多，关节活动痛相对

改善不佳。他认为KOA患者的关节活动痛与机械外力的异

常有关，而MRgFUS的治疗原理并未着眼于生物力学，因此

他推测这是MRgFUS患者的活动痛缓解效果差的原因。总

之，目前MRgFUS应用于KOA的研究较少，除了对疼痛的改

善外，需要更多高质量RCT对其关节运动、患者步行能力、

生活质量的作用进行探索。另外，从MRgFUS的工作方式来

看，它不会是一种太廉价的治疗手段，即使临床疗效佳，后续

也应对其临床经济负担开展进一步研究。

3 超声波联合其他干预手段

超声波作用面积局限，且目前明确的理化作用仅温热作

用与机械作用，因此在真实世界中，例如各临床康复科室，往

往不会单独使用超声波进行治疗，而是联合其他治疗方法，

取长补短，起到协同作用。在临床试验中，研究者通常将超
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声波与KOA指南中的其他治疗方法进行联合应用。

3.1 超声波联合药物

对于KOA的药物治疗而言，药物的摄取途径主要有口

服、外用以及关节腔内注射。目前超声波主要与前两者进行

联合。

罗显文等[37]将超声与口服双氯芬酸钠联合，与单纯超声

组进行对照，干预后发现两组在疼痛、关节功能评分、步行能

力方面并没有统计学差异，这提示着超声结合双氯芬酸钠的

疗效不优于单纯超声。但这样的试验体现的临床意义不

大。即使超声波与非甾体类抗炎药的联合效果优于单纯超

声波，在临床上就应推广患者既服用非甾类药物又接受超声

波治疗吗？显然这对于KOA的治疗并没有突破性意义。因

为口服非甾体类抗炎药的治疗效果十分明显，并且在各大指

南中的推荐等级远高于超声波的推荐等级，例如在 2013版

美国骨科医师协会出版的KOA指南中，7A条目显示非甾类

药物推荐等级为“强烈推荐”，而 3B条目显示超声波治疗的

推荐等级为“不确定的”[41]。从理论上讲，非甾类药物结合任

何其他疗法都可能优于这种单纯疗法，因此超声波联合非甾

类药物无法达到“1+1>2”的效果。不过，由于非甾体类药物

具有无法避免的胃肠道刺激性不良反应，如果考虑联合效应

用于减少不良反应，如两者的联合能够减少非甾类药物的口

服剂量，但疗效能够与使用原来剂量的非甾类药物相同，或

将两者的不良反应发生情况进行评价与比较。

因此，作为口服非甾体类抗炎药的替代品，国际骨关节

炎协会和欧洲抗风湿病联盟出版的指南都推荐外用非甾类

药物联合热疗方式作为辅助和替代方法，以将口服非甾类药

物的不良事件风险降至最低，尤其是对于老年人[26，42]。目前，

超声波联合外用药物的方法一般称作声导疗法(phonophore-

sis，PH)，利用超声波的声波振动透药功能将药物深达患

处。Luksurapan W等[43]将吡罗昔康凝胶与普通凝胶4∶11混

合后结合超声波进行治疗，治疗后发现其在VAS、WOMAC

总分的改善皆优于单纯超声波组。并且他们发现当使用凝

胶剂、每次治疗10min并且治疗对象是K-L等级为Ⅱ—Ⅲ的

患者时治疗效果最好。Boyaci A等[44]在超声波治疗中使用

含有 0.1g酮洛芬的乳剂，治疗后发现酮洛芬PH组的疗效和

单纯超声组差异不明显。同样是外用药物的PH，为什么两

位研究者出现不一致的结果？原因出在药物本身。前者使

用的是透明凝胶，而后者则是将酮洛芬片剂打碎后制成乳

剂。有研究者认为，与乳膏或乳剂相比，凝胶型外用药物具

有更好的超声传导能力，能够使药物达到关节更深层部

位[45]。目前药物PH治疗KOA的研究较少，但它可能开发出

副作用更小、成本更低的治疗模式，这对于KOA治疗具有很

高的价值。

关节腔内注射激素治疗KOA暂时没有与超声波联用的

记录，但存在可能性。既往 1项长达 2年的研究认为腔内注

射激素没有任何副作用[46]，但后来一些观察性研究发现关节

内皮质类固醇与不良关节结局存在高度关联[47—48]，并且它对

健康软骨具有抗合成代谢作用[49]，因此目前认为腔内注射糖

皮质激素可能损害膝关节。基于以上的观点，超声波结合腔

内注射可能会很好得解决其中的不良反应问题。第一，超声

波的软骨修复作用可以修复腔内注射引起的软骨伤害；第

二，腔内注射属于有创治疗，对于受损的软组织，超声波的热

效应可以起到恢复作用，加速康复。

3.2 超声波联合下肢锻炼

指南中将锻炼列为KOA管理的强烈推荐项目，其中包

括低强度有氧训练与下肢肌力训练。

Falconer J等[50]认为超声波可增加软组织的延展性，能

够解决KOA带来的膝关节软组织挛缩问题，于是将超声波

结合下肢训练与假超声+下肢锻炼进行对比后发现两组在疼

痛改善和步行功能上无明显差异，提示超声可能对于改善软

组织挛缩与关节功能无影响。但是这篇试验的时间较早，很

多设计不是很合理。其设计的下肢训练方案太过复杂，涉及

膝关节主被动活动、等长肌力训练甚至胫股关节的松动术，

这导致了设计因素太多，模糊了研究目的，忽略了超声波的

作用。

Huang MH等[51]将 140例中度KOA患者分为 4组：等速

肌力训练、PUS+等速肌力训练、PUS+等速训练+透明质酸注

射、对照组，进行了干预后发现前3组患者在疼痛、关节活动

度改善以及股四头肌屈伸峰力矩方面有显著改善，其中以第

三组的改善幅度最高，且与其余几组有显著差异。而

Huang MH 等 [52]在同年还发表的另 1 篇试验中比较 PUS、

CUS分别结合下肢训练的疗效，治疗后发现脉冲超声+等速

训练在疼痛改善、峰力矩、步速方面提升幅度是最高的，与其

余组有显著差异，提示了脉冲超声结合等速运动对KOA患

者功能的改善优于连续超声结合等速运动。这两项研究的

意义在于不仅探讨了超声结合下肢训练的疗效，更进一步确

定了联合应用的最佳组合，这为临床方案的选择提供了有意

义的证据。

3.3 超声波联合其他物理因子

3.3.1 超声波联合经皮神经电刺激：目前，经皮神经电刺激

(transcutaneous electrical nerve stimulation，TENS)联合超

声波治疗KOA在康复物理治疗中广泛用于镇痛，但始终缺

乏相关的试验证据支持[53]。Kim ED、Boonhong J以及Sang-

tong K等[13，54—55]先后将CUS、PUS与TENS联合使用，但发现

疗效并不优于单纯的超声波。这 3条证据足以给超声波联

合 TENS 定下“疗效不确定”的结论。第一，试验的质量不

高，这与TENS设计盲法困难有关[56]，学界对于安慰剂组选择

完全断电的治疗仪还是用未达治疗效果的低电流仍存在争
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议；第二，试验的疗程太短，平均在2周—8周，可能没有达到

TENS最佳的疗效时间窗。因此，如果要验证US+TENS的

作用，还需设计更高质量的RCT。

3.3.2 超声波联合低强度激光疗法：Paolillo FR等[57]联合超

声波与低强度激光治疗女性KOA患者，分为超声+低强度激

光组、超声+低强度激光+功能锻炼组、功能锻炼组，治疗后发

现3个组在压痛痛阈与坐-站测试中均有明显改善，且前两组

的改善幅度明显优于第三组，但前两组之前未见明显差异。

提示超声+低强度激光可改善KOA患者疼痛与功能。但此

试验没有单独设置激光组或超声组，因此无从得知联合疗法

与单独超声波或激光之间的比较。实际上，低强度激光和超

声波联用可以缓解运动后的延迟性肌肉酸痛或关节疼痛[58]，

这源于低强度激光可以预防 KOA 引起的软骨退化和炎

症[59]。当低强度激光在运动前使用时，会激发成骨和骨骼肌

保护作用[60]，在关节损伤后使用，可以产生抗炎和抗氧化作

用从而保护细胞免受二次损伤[61]。未来仍需针对激光与超

声波的协同效应产生机制进行更细致的研究。

4 展望

不同种类的超声波对于不同严重程度的KOA产生的疼

痛、关节功能障碍、步行困难都具有改善作用。其治疗作用

主要与超声波产生温热效应与机械效应相关，能够改善局部

血供、消除炎症、松解肌肉、增加软组织延展性以及修复软

骨。但超声波治疗KOA的研究领域仍然存在一些问题亟待

解决。第一，超声波没有严格的分类分级治疗目标，可按照

K-L分级或者MRI损伤分级进行分层设计，确定不同超声波

的适应证。第二，PUS比CUS更善于修复软骨，考虑到软骨

细胞损害、丢失是KOA的病因，不管PUS是否将取代CUS，

在未来，两者的比较与机制探索仍然是研究的热点。第三，

单纯超声在治疗方面有很大局限性，从康复角度考虑，它重

点强调结构的康复，而缺乏功能的康复。因此从临床角度应

设计出一套弥补超声波不足之处的组合治疗方案，兼顾镇

痛、关节活动角度增加、步行速度提升等效果，目前来看脉冲

超声+非甾类药物+其他物理因子治疗+下肢功能训练似乎

是最优解。第四，中医治疗KOA也有一定疗效，例如针灸、

推拿等，目前超声波结合中医药治疗的研究较少，未来可加

强此方面的合作，发展出更有疗效的联合方案，也体现了中

西医结合康复的理念。
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·综述·

卒中的认知储备研究进展：变量、模型与脑网络*

刘 娜1 林 枫2，3，4

卒中后各种功能障碍很常见，涉及运动、感觉和认知功

能等多个方面，其中认知障碍的平均发病率为 55.9%[1]。研

究表明，认知障碍，特别是执行功能障碍对卒中后运动功能

的恢复有重要影响 [2]。卒中后认知障碍(post-stroke cogni-

tive impairment，PSCI)是指脑卒中事件发生后 6 个月内出

现的，并达到认知障碍诊断标准的一系列综合征，强调脑卒

中与认知障碍之间潜在的因果关系以及两者间临床管理的

相关性[3]。PSCI与脑卒中病变特点和大脑顺应性有关，大脑

顺应性依赖于认知储备(cognitive reserve，CR)和脑储备

(brain reserve，BR)两方面因素 [4]。PSCI 给患者、家庭和社

会均带来沉重负担，但长期以来却未得到足够重视[3]。认知

储备可以缓冲和代偿脑卒中引起的病理损害，改善机体的认

知表现[5]。如何通过提高个体认知储备水平来预防或延缓

PSCI的发生，是临床认知干预的一个新方向。
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