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　　膝骨性关节炎是中老年人群中的常见病、多发病，引起患

者膝关节疼痛、肿胀、畸形及活动受限，并严重影响患者的生活

质量［１］。由于其病理变化的复杂性，以及关节软骨具有自我修

复能力极低的组织特性，膝骨性关节炎难于治疗。近几年，具

有安全、无创、方便、经济等特点的物理疗法逐渐走入研究者的

视野，并将其应用于膝骨性关节炎的临床治疗上。对于大量处

于早、中期膝骨性关节炎患者，物理治疗已经被提到了一个很

高的地位，它不仅单独治疗疗效明显，而且可与其他治疗方法

联合应用，取得了令人满意的疗效［２］。低强度脉冲超声（ＬＩ

ＰＵＳ）作为一种独特的物理疗法，可通过产生的致热作用及非

致热作用，促进多种组织细胞的新陈代谢，产生多种生物学效

应，目前已成功应用于骨折相关问题的临床治疗［３］。而关于其

对膝骨性关节炎治疗的研究，有基础实验及临床研究两个方面

的报道，而本文将就这两个方面的研究进展进行综述。

１　ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎的基础研究

１．１　细胞水平　Ｋｏｒｓｔｊｅｎｓ等
［４］发现ＬＩＰＵＳ能明显升高正常

及病变关节软骨移植物细胞外基质中３５Ｓ硫酸盐的含量，具

有促进关节软骨细胞基质合成的作用。而在关节软骨细胞的

增殖方面，ＬＩＰＵＳ虽然减少了移植物中含１～３个软骨细胞的

细胞巢的数量，但却能明显增加含４～６个软骨细胞的细胞巢

的数量，能够明显提高两种移植物内关节软骨细胞的总体数

量，具有促进关节软骨细胞增殖的作用。该作用使得ＬＩＰＵＳ

在一定程度上能够促进膝骨性关节炎关节软骨损伤的修复，对

骨性关节炎具有积极的治疗作用。而关于ＬＩＰＵＳ促进关节软

骨细胞增殖的作用机制，Ｔａｋｅｕｃｈｉ等
［５］进行了相关研究。该

研究发现ＬＩＰＵＳ促进关节软骨细胞增殖的作用可能与ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号传导通路密切有关，而与 ＭＡＰＫ信号传导通路关系

不大。

关于 ＬＩＰＵＳ 对 关 节 软 骨 细 胞 外 基 质 合 成 的 影 响，

Ｖａｕｇｈａｎ等
［６］却得出了与Ｋｏｒｓｔｊｅｎｓ等

［４］不一样的结论。他们

将成熟的牛关节软骨细胞分别进行单层及琼脂糖培养，在培养

过程中每天使用不同强度的ＬＩＰＵＳ进行２０ｍｉｎ照射，同时监

测关节软骨细胞外基质ｓＧＡＧ的合成情况。虽然研究发现强

度为１００ｍｗ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ在琼脂糖培养的头２ｄ的时间里

诱导了大约２０％的ｓＧＡＧ合成，但这种作用却不能够有效维

持，在培养的第５天就消失了。除此以外，本研究还发现在这

两种培养条件下，强度为３０及１００ｍｗ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ对关节

软骨细胞ｓＧＡＧ的总体合成并无明显促进作用。而且，强度

为２００和３００ｍＷ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ因局部产生的热作用，导致

了关节软骨细胞的死亡。该研究认为ＬＩＰＵＳ促进关节软骨细

胞外基质ｓＧＡＧ成分的合成仅仅是一种短暂的刺激作用，缺

乏作用的持久性，这在一定程度上限制了其促进关节软骨修复

的作用，影响了其对膝骨性关节炎的治疗作用。

有研究从与膝骨性关节炎密切相关的炎症反应的角度研

究了ＬＩＰＵＳ的治疗作用。Ｉｔｏ等
［７］分别在关节软骨细胞单层

及细胞移植物培养中加入适量的炎症因子ＩＬ１β建立了关节
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软骨细胞的炎症反应模型，然后在培养过程中分别采用不同强

度的ＬＩＰＵＳ进行照射，结果发现，在两种不同的培养系统中，

不同强度的ＬＩＰＵＳ均对ＩＬ１β诱导的 ＭＭＰ１３的表达具有明

显的抑制作用，且超声的强度不同，这种抑制作用也不一样，具

有强度的依赖性。而 ＭＭＰ１３是一种具有分解Ⅱ型胶原纤维

作用的酶，ＬＩＰＵＳ通过对 ＭＭＰ１３的抑制，可以对抗炎症因子

ＩＬ１β诱导的关节软骨的降解，对关节软骨具有一定的保护作

用。另外Ｎａｋａｍｕｒａ等
［８］则研究了ＬＩＰＵＳ对关节滑膜细胞炎

症反应的作用，他们分别在加入及未加入炎症因子ＩＬ１β的培

养基中培养大白兔滑膜细胞 ＨＩＧ８２，并于培养４ｈ后分别进

行１５ｍｉｎ的ＬＩＰＵＳ照射。结果发现ＬＩＰＵＳ能明显上调ＩＬ１β
刺激的滑膜细胞中透明质酸合成酶２、３的表达合成，有利于关

节腔内透明质酸类物质的累积，具有一定的抗炎作用。同时研

究还发现ＩＬ１β能明显诱导滑膜细胞中ＣＯＸ２及ＰＧＥ２的表

达，但ＩＬ１β这种诱导作用，却能够被ＬＩＰＵＳ所抑制，这同样

也显示了ＬＩＰＵＳ的抗炎作用，而对膝骨性关节炎具有潜在的

治疗作用。

１．２　动物模型　在ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎的动物研究方

面，Ｇｕｒｋａｎ等
［９］在建立的人自发性骨性关节炎的 Ｈａｒｔｌｅｙ天

竺鼠模型上，研究了ＬＩＰＵＳ对骨性关节炎的预防及治疗作用。

结果显示在模型的建立过程中应用ＬＩＰＵＳ虽未能完全阻止骨

性关节炎关节软骨的退变，但与对照组相比，ＬＩＰＵＳ使得关节

软骨组织切片的表面不规整度及软骨基质染色的丢失明显减

少，具有减轻骨性关节炎病变程度的作用。而在已建立的动物

模型上应用ＬＩＰＵＳ，也同样显示了减轻病变程度的作用。另

外本研究通过免疫组化发现 ＬＩＰＵＳ明显下降了关节软骨

ＴＧＦβ１的内源性表达，减弱了关节软骨的内源性修复。针对

这一现象，研究者认为这种软骨内源性修复的减弱在一定程度

上是由于ＬＩＰＵＳ保护了关节软骨，使得关节软骨损伤退变明

显减少。通过本研究，不仅发现了ＬＩＰＵＳ对骨性关节炎关节

软骨的保护作用，同时还发现超声治疗越早，这种保护作用就

越强。而国内周昆等［１０］在通过 Ｈｕｌｔｈ方法建立的大白兔骨性

关节炎模型上，也有着类似的发现。

而在老鼠的骨性关节炎模型上，Ｎａｉｔｏ等
［１１］也研究了ＬＩ

ＰＵＳ的治疗作用。研究认为ＬＩＰＵＳ有可能通过激活与诱导了

关节软骨细胞Ⅱ型胶原纤维的表达，进而促进了Ⅱ型胶原的合

成，对骨性关节炎具有一定的关节软骨保护作用。

另外，Ｌｉ等
［１２］则采用切断大白兔前交叉韧带的方法建立

了骨性关节炎的动物模型，并通过该动物模型研究了ＬＩＰＵＳ

对关节软骨 ＭＭＰ１３表达及 ＭＡＰＫｓ信号传导通路的影响，

初步探讨了其保护骨性关节炎关节软骨的作用机制。研究发

现ＬＩＰＵＳ明显下调了关节软骨 ＭＭＰ１３及 ＭＲＰＫｓ信号传导

通路中重要信号传导分子ＥＲＫ１／２、ｐ３８的表达合成，延缓了骨

性关节炎动物模型中关节软骨基质的降解，对骨性关节炎具有

一定的治疗保护作用。但本研究还尚不能完全明确其抑制关

节软骨 ＭＭＰ１３表达的作用与细胞内 ＭＲＰＫｓ信号传导通路

的因果关系，还需要对这方面进行更加深入探讨。除此之外，

国内唐进等［１３］也在大白兔的膝骨性关节炎模型上研究了ＬＩ

ＰＵＳ的治疗作用，他们采用免疫组织化学方法观察超声治疗

前后兔关节软骨及滑膜中与细胞膜水通透性密切相关的水通

道蛋白３的表达情况，并与对照组相比，发现ＬＩＰＵＳ能够明显

抑制关节软骨及滑膜中水通道蛋白３的表达合成，对骨性关节

炎具有减少关节腔积液、减轻周围组织水肿的潜在治疗作用。

但关于ＬＩＰＵＳ抑制水通道蛋白３表达合成的具体作用机制及

分子生物学靶点，该研究并未深入探究，目前仍不清楚，仍需要

进一步探索。

２　临床研究

同膝骨性关节炎的其它治疗方法一样，要想在临床上成熟

地应用并推广ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎，除了大量的基础理

论研究以外，同样也离不开高质量的临床研究来不断地验证及

探索。目前关于ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎同样也进行了相关

的临床研究，现将其综述如下。

２．１　ＬＩＰＵＳ单独应用治疗膝骨性关节炎　关于ＬＩＰＵＳ单独

使用治疗膝骨性关节炎，Ｔａｓｃｉｏｇｌｕ等
［１４］进行了初步研究。他

们将９０名膝骨性关节炎患者随机分为３组，分别进行持续超

声及脉冲超声治疗，而设置的对照组未进行任何治疗，研究不

同类型超声对膝骨性关节炎的短期疗效。结果显示三组患者

治疗后疼痛的ＶＡＳ评分及功能的 ＷＯＭＡＣ评分较治疗前均

有所改善，但只有脉冲超声治疗组与对照组相比差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。通过以上研究，作者认为在膝骨性关节炎的

短期治疗上超声治疗的脉冲模式较持续模式更有优势，脉冲超

声不失为是一种治疗膝骨性关节炎安全有效的物理方法。

随后ＬｏｙｏｌａＳáｎｃｈｅｚ等
［１５］对ＬＩＰＵＳ在早中期膝骨性关

节炎的治疗作用进行了研究。该研究是一个相对简单的预实

验，他们共选择了２７名根据膝骨性关节炎国际研究协会内侧

关节间隙分期标准为１及２期的患者。将这些患者随机分为

实验组及对照组，实验组总共进行了２４个疗程的ＬＩＰＵＳ治

疗。关于超声治疗的安全性，虽然在治疗期间共有４例患者因

个人原因退出实验，但最终结果显示所有接受超声治疗的患者

均未发生任何不良临床事件，均对ＬＩＰＵＳ具有较好的耐受性；

关于关节软骨的修复，研究发现若将所有实验组患者经年龄校

对后与对照组相比，内侧胫骨平台的软骨厚度相比，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），但如果只校正分析治疗超过２０个疗程

的实验组患者，结果发现这些患者与对照组相比，内侧胫骨平

台的软骨厚度有所增加，这表明了ＬＩＰＵＳ促进关节软骨修复

的作用可能与低强度脉冲治疗的疗程及总体剂量密切相关；关

于临床功能的改善，研究发现与对照组相比，实验组除了

ＷＯＭＡＣ疼痛及物理功能评分具有统计学差异外，其他功能

评分如 ＷＯＭＡＣ总体评分、关节僵硬度评分、下肢功能评分、６

分钟行走的总体及疼痛评分、患者自我评价的疾病程度等均无

明显统计学差异，研究所取得的临床效果欠佳。而针对上述问

题，作者分析这可能与ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎物理参数研

究的匮乏，致使本实验选择了比较老的治疗参数有关。因此，

作者也指出了要想设计并实施能取得满意疗效的临床研究必

须要在ＬＩＰＵＳ治疗参数的优化方面狠下功夫，寻找出疗效满

意的治疗参数。

同时，ＬｏｙｏｌａＳáｎｃｈｅｚ等
［１６］也研究了ＬＩＰＵＳ对中、晚期膝

骨性关节炎的治疗作用，他们共选择了１０名（１１例膝关节）

ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分期为２及３期的膝骨性关节炎患者，并

根据病情调整了ＬＩＰＵＳ的治疗参数，延长了治疗的时间。研

究发现ＬＩＰＵＳ治疗后患者疼痛的ＶＡＳ评分及临床功能的Ｌｅ

ｑｕｅｓｎｅ评分较治疗前均有明显改善，缓解了患者的疼痛，提高

了患膝的功能。而作者原打算通过 ＭＲＩ测定关节软骨厚度来

评价ＬＩＰＵＳ对中、晚期膝骨性关节炎关节软骨修复的作用，因

实验结果较差的一致性，使得这部分研究归于失败，关于ＬＩ

ＰＵＳ对中、晚期骨性关节炎关节软骨损伤修复的作用，仍需要

进一步研究去探索。另外针对本研究的不足，研究者发现本实

验存在的两个巨大缺陷：实验样本量偏少及研究缺少必要的安
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慰组对照，对本实验研究结果的真实性及可靠性造成了一定的

影响，认为本研究所得出的结论还需要更加完善的临床研究去

证实。

而最近国内有研究组报道了超声关节炎治疗仪在临床中

的使用，研究了ＬＩＰＵＳ对膝骨性关节炎的治疗作用
［１７１９］。他

们通过比较超声治疗前后膝骨性关节炎患者的ＶＡＳ评分、Ｌｅ

ｑｕｅｓｎｅ指数及患膝关节液内炎症指标ＩＬ１的变化情况，发现

ＬＩＰＵＳ在临床上能够明显缓解膝骨性关节炎患者关节局部的

疼痛、增加患膝活动度、抑制关节局部无菌炎症、改善患者的临

床症状，对膝骨性关节炎具有良好的治疗作用，且这种治疗作

用的疗效优于单独的口服药物治疗。

２．２　ＬＩＰＵＳ与其他方法联合治疗膝骨性关节炎　关于ＬＩ

ＰＵＳ联合其他方法治疗膝骨性关节炎，也进行了相关研究。

最近Ｋｙｂａｓｉ等
［２０］研究了治疗型超声联合其他标准物理治疗

方法（如热敷及运动疗法）对髋骨性关节炎的治疗作用，通过比

较治疗前后关节疼痛及临床功能的变化情况，发现了与单独使

用标准物理治疗方法相比，超声联合标准物理治疗方法更能明

显缓解患膝疼痛，并且这种作用能够持续至治疗后３个月。而

关于评价患者生活质量的ＳＦ３６评分，虽然心理状态的评分治

疗前后无明显改变，但生理功能部分的评分却发生了与疼痛评

分类似的变化，也显示超声联合标准物理治疗能明显改善患者

的生理功能，并也能维持到治疗后３个月。通过研究，作者认

为相较于单独的物理治疗，超声联合传统物理方法在髋骨性关

节炎的治疗上能够取得更令人满意的效果，并鼓励其在临床上

的应用推广。虽然该研究的超声并未明确为ＬＩＰＵＳ，治疗的

对象也并非膝骨性关节炎患者，但不可否认，本实验取得的成

果能够为今后ＬＩＰＵＳ联合其他物理方法治疗膝骨性关节炎打

下了一定的研究基础。

而关于ＬＩＰＵＳ联合其他非物理疗法治疗膝骨性关节炎，

国内何成松等［２１］及潘晓华等［２２］则进行了相关探讨。何成松

等研究了ＬＩＰＵＳ联合口服非甾体类抗炎药罗非昔布治疗膝骨

关节炎，发现上述两种方法的联合应用可使膝骨性关节炎的治

疗效果得到进一步提高，疗效优于两者的单独治疗。而潘晓华

等［２２］则研究了ＬＩＰＵＳ联合关节腔内注射玻璃酸钠及局部应

用酮基布洛芬凝胶治疗膝骨性关节炎合并滑膜炎的患者，结果

显示这３种治疗方法的联合可以起到彼此协同的作用，３种方

法的联合较３种方法的单独治疗具有更加安全、高效、持久的

治疗优势。

３　小结与展望

虽然ＬＩＰＵＳ在膝骨性关节炎的治疗上，无论是基础实验

还是临床研究均存在着一些问题，致使了美国风湿学协会发布

的手、髋、膝骨性关节炎的最新临床治疗指南并未推荐该物理

疗法［２３］，在一定程度上影响了其在膝骨性关节炎临床治疗上

的应用。但是，不管是细胞水平还是动物模型，无论是基础实

验还是临床研究，均发现ＬＩＰＵＳ在膝骨性关节炎治疗上具有

保护关节软骨、抑制炎症反应、减轻临床症状、提高患膝功能等

作用，加之该方法安全性高、耐受性强，因而使得它在膝骨性关

节炎的治疗上具有良好的应用前景及较高的研究价值。

针对目前研究存在的问题，为了进一步研究ＬＩＰＵＳ对膝

骨性关节炎的治疗作用，促进其在临床上的应用及推广，今后

还需要在以下方面加强研究：在基础研究方面，还需要进一步

明确ＬＩＰＵＳ产生多种生物学效应治疗膝骨性关节炎的分子机

制，为其临床应用及推广打下坚实的理论基础；还需要加强低

频脉冲超声物理参数的研究、寻找出最佳的作用频率、声强以

及辐照时间，为其临床应用及推广提供必要的实验指导。而在

临床研究方面，今后也需要努力提高临床研究的整体质量，并

在ＬＩＰＵＳ治疗参数及治疗时机的选择上狠下功夫，持续改进

其对膝骨性关节炎的治疗效果；同时继续尝试与其他治疗方法

联合应用治疗膝骨性关节炎，寻找出最佳的组合模式，将是今

后研究的重要课题。

尽管任重道远，但只要广大超声医学、分子生物学、免疫学

工作者以及临床医生不懈努力，在不久的将来，这种无创、安

全、有效的治疗方法低频脉冲超声必将会为广大膝骨性关节

炎患者带来福音。
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　　近１０年来，分子靶向药物用于肿瘤治疗取得突破性进展。

与传统放化疗的不同在于，分子靶向治疗作用在肿瘤细胞的特

定分子上，而这些分子在正常的细胞几乎不表达。因此具有很

好的特异性，识别并杀伤一些微小病灶中的肿瘤细胞，且对正

常细胞伤害较小。据报道国内外已有十多种药物被批准用于

临床肿瘤治疗。然而临床试验验证，分子靶向治疗药物如小分

子酪氨酸酶抑制剂和 ＥＧＦＲ单克隆抗体的临床有效率仅在

１０％左右，且很多研究显示分子靶向药物与化疗药合用并无明

显效果［１４］。其可能的原因是所谓的药物只是通过阻断一个信

号通路或抑制某种蛋白的功能来抑制肿瘤细胞的生长或增加

肿瘤细胞的凋亡。然而大多数实体瘤都是多靶点、多信号环节

的调控过程，而不仅仅依赖于某一环节。因此，开发新型的靶

向抗癌药物成为必需。

１　多靶点抑制剂

由于大多数实体瘤都是多靶点多信号的调控过程，抑制单

一信号传导往往不足以遏制肿瘤的进展。临床试验结果显示，

多靶点抑制剂在治疗方面优于单靶点抑制剂，多靶点联合阻断

信号传导成了当今肿瘤治疗和药物开发研究方向。作为多靶

点抑制剂ＳＵ０１１２４８能抑制ＶＥＧＦ、血小板衍生生长因子受体

Ａ（ＰＤＧＦＲＡ）等多条酪氨酸激酶通路，临床试验中还用于对

乳腺癌、肺癌、前列腺癌以及结肠癌等患者的治疗［５］。ＺＤ６４７４

（Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）是能够同时阻断ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ和ＲＥＴ酪氨酸激

酶多靶点药物，Ⅱ期临床研究证实其在治疗晚期乳腺癌、甲状

腺癌、多发性骨髓瘤等，患者生存时间明显改善，是一个很有前

途的靶向药物，目前正在积极进行Ⅲ期研究
［６］。

２　抗体导向酶前提药物疗法（ＡＤＥＰＴ）

ＡＤＥＰＴ是近年来发展起来的肿瘤导向治疗的新途径。

其基本思路是通过将特异性抗体与一种药物活化酶在体外交

联形成偶联物，导向输入到靶细胞部位，然后在静脉注入无抗

癌活性或低活性的前药，相应的酶在靶部位将非活化型药物转

为活化型，作用于结合抗体的肿瘤细胞及邻近未与抗体结合的

肿瘤细胞即所谓的旁观者效应，从而实现对肿瘤细胞的杀伤作

用。理论上药物在到达靶部位之后显示活性，解决了血循中可

能与脱落抗原的结合在肝肾堆积，且大大提高了肿瘤组织内药

物浓度的富集。Ｄｅｃｋｅｒｔ等
［７］构建了ＣＡ与结肠癌抗体 Ａ３３

单链抗体的融合蛋白，体外证实能增加５ＦＣ对表达 Ａ３３的结

肠癌细胞的毒性３００倍。与预想的效果相同，ＡＤＥＰＴ弥补了

单链抗体存在的缺陷，发挥着更为强大的抗肿瘤功能。

３　基因修饰树突状细胞疗法

基因修饰免疫细胞即是通过基因转移技术将目的基因导

入免疫细胞使其在细胞内表达，然后将表达目的基因的细胞输

入患者体内，通过提高机体免疫力来增强机体对肿瘤细胞的识

别和杀伤能力。树突状细胞（ＤＣ）是专职抗原递呈细胞（ＡＰＣ）

之一，能摄取抗原，经加工、处理后将抗原信息传递给Ｔ、Ｂ淋

巴细胞，其区别于其他 ＡＰＣ的最大特点是能够明显刺激初型

Ｔ细胞增殖。由于ＤＣ的这些特点，基因修饰树突状细胞（ＤＣ）

介导的肿瘤治疗已成为肿瘤治疗研究的热门话题之一。

与前面讨论的几种分子靶向治疗不同，由ＤＣ所激活的细
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