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超声波是一种机械振波，频率高于可听范围，

通常从十分之几千赫兹到十分之几兆赫兹，以横波

或纵波的方式在弹性介质内传播，具有方向性好、

穿透力强、易于获得较集中的声能等特点［1］。而

低强度脉冲超声（low-intensity pulsed ultrasound，
LIPUS）作为超声波的一种形式，比传统超声能量

强度低，且以脉冲波形式输出，具有成本低、非侵

袭性和安全性高等特点［2］。
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［摘要］ 低强度脉冲超声（LIPUS）是一种成本低、非侵袭性且安全性高的治疗方式，主要应用于骨骼肌肉系统

疾病的治疗，尤其是骨折与骨不连的治疗。本文综述了 LIPUS 在多种骨骼肌肉及运动神经系统疾病中的治疗作用，

并分析其可能的内在机制和潜在靶点，发现除了骨折与骨不连之外，LIPUS 在治疗骨质疏松、肌肉损伤及运动神经系

统疾病中同样具有临床应用前景。
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［ Abstract ］ Low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) is a low-cost, non-invasive and safe treatment method mainly 
used for musculoskeletal diseases, especially for fractures and nonunion. This article reviews the therapeutic effects of LIPUS 
on various musculoskeletal and nervous system diseases and analyzes its mechanism and potential targets. It is found that 
besides fracture and nonunion, LIPUS also has clinical application prospect in treating osteoporosis, muscle injury, and motor 
nervous system diseases.
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LIPUS 的生物物理效应主要分为热效应和非热

效应［3］。由于 LIPUS 的低强度和脉冲输出模式，

其具有最小的热效应。最小的热效应除可能会影响

一些酶如基质金属蛋白酶 1 外，其他情况下可以忽

略不计［4］。LIPUS 主要通过非热效应来发挥作用，

而非热效应通常被认为是空化［5］、声流［6］和传质

强化［1］的组合。LIPUS 在人体很多系统中都有积

极效应，尤其是骨骼肌肉系统［7-11］。现将 LIPUS 在
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骨骼肌肉系统及运动神经系统中的生物学效应研究

进展进行综述。

1　LIPUS对骨折与骨不连的生物学效应

复杂骨折的最佳治疗方法是骨科和相关专业

中一个未解决的重要问题。美国一项研究显示，每

年发生骨折的患者中 5%～10% 的骨折发生延迟或

无法愈合［12］。LIPUS 在骨折修复的每一个阶段都

有积极的效应，美国 FDA 分别在 1994 年和 2000 年 
批准 LIPUS 作为治疗新鲜骨折和骨不连的非入侵

性方法［13］。此后 LIPUS 被推荐为独立的治疗方

案，而不仅仅是骨折与骨不连的辅助治疗手段［7］。 
LIPUS可以促使间充质干细胞迁移至骨折部位［14-15］， 
增强成骨细胞和间充质干细胞的分化和成熟［16-17］，

促进基质钙化、血管生成及血管生成相关细胞因子

和生长因子的表达和传递，从而加速骨折愈合［18］。

动物实验表明，LIPUS 对促进骨折与骨不连的

愈合有积极效应。通过对 LIPUS 干预的闭合性股

骨骨折大鼠进行小动物 CT 检查，结果显示 LIPUS
干预第 1 周，骨折间隙中的骨形成和旧皮质骨的再

吸收均增强，第 2 周外部骨痂处的新骨开始转化为

新的皮质骨，到第 3 周软骨内骨化形成的新骨将骨

折部位的骨膜骨连接起来［19］。LIPUS 对骨折修复

的最显著影响是软骨内骨化，即将软质软骨骨痂转

化为硬质矿化骨痂，从而提高骨折愈合的机械稳定

性。对于有效的软骨内骨化过程，骨折部位需要血

管化。Coords 等［20］通过 LIPUS 干预 1 型糖尿病合

并股骨骨折大鼠模型，结果显示与正常对照组相比，

1 型糖尿病组骨折部位的血管密度显著降低；使用

LIPUS 后，与未使用 LIPUS 干预的 1 型糖尿病大鼠

相比，使用 LIPUS 干预的 1 型糖尿病大鼠血管密度

增加了 77.6%，而这种效应与 LIPUS 治疗的骨折组

织中血管内皮生长因子生成显著增加有关。

Bawale 等［21］研究发现 LIPUS 治疗骨折的成功

率和手术治疗的成功率相似，都在 70% 左右，然而

LIPUS 疗法相对手术治疗更安全、费用更低甚至耗

时更短。Jingushi 等［22］研究认为，骨折愈合率与手

术后 LIPUS 的治疗时机有关，对于所有术后未愈合

和延迟愈合病例，均应在最近一次手术后 6 个月内

开始 LIPUS 治疗。德国一项多中心、随机、对照

试验对 LIPUS 治疗胫骨延迟愈合病例进行研究，

与没有进行 LIPUS 治疗的患者相比，经过 16 周

LIPUS 治疗的患者骨折愈合进展显著［23］。Leighton
等［24］的一篇 meta 分析表明，LIPUS 可能对手术风

险高的患者最为有效，包括有谵妄风险的老年患

者，以及有痴呆、高血压、广泛软组织创伤、机械

通气、代谢性酸中毒、多器官功能衰竭或昏迷的 
患者。

Puts 等［25］通过 PubMed 和 Web of Science 数据

库检索分析骨折、LIPUS 相关研究发现，大多数临

床研究中 LIPUS 治疗采用 Exogen® 或类似 Exogen®

的刺激装置，临床声学参数为频率 1.5 MHz、重

复频率 1 kHz、脉冲持续时间 200 μs、空间强度 
30 mW/cm2、干预时长 20 min/d。

在机制研究中，Zhang 等［26］研究表明 LIPUS
通过刺激压电型机械敏感离子通道组件 1 将相关的

机械信号转导到细胞引起Ca2＋内流，而Ca2＋作为第

二信使使 ERK1/2 磷酸化并与核周纤维型肌动蛋白

聚合，从而调节小鼠胚胎前成骨细胞增殖。为了使

超声波产生生物学效应，机械波必须在细胞内转化

为生化信号，而机械受体整合素参与了这一过程。

Tang 等［27］研究发现，LIPUS 通过整合素 / 黏附斑激

酶（focal adhesion kinase，FAK）/PI3K/Akt 信号通

路上调成骨细胞中的环氧合酶 2（cyclooxygenase-2，
COX-2），这提示长期超声刺激可能使 COX-2 表

达增加，从而促进成骨细胞分化和骨结节形成。

LIPUS 还可以通过 ERK 和 p38 或 RhoA/Rho 相关

激酶途径加速巨噬细胞吞噬，促进骨折修复或炎症

期成纤维细胞增殖［28-29］。Wei 等［15］和 Otsuru 等［30］ 

研究发现，LIPUS 通过基质细胞衍生因子 -1/CXC
趋化因子受体 4 途径促进干细胞向骨折部位募集。

Kusuyama 等［31］发现 LIPUS 的机械刺激能够通过

调节 Rho 相关激酶 -Cot 原癌基因 /MAPK 激酶激酶

8-MAPK 激酶 -ERK 信号通路和过氧化物酶体增殖

物激活受体 2 活性，抑制脂肪生成，并促进间充质

干细胞和祖细胞系的成骨分化。

2　LIPUS对骨质疏松的生物学效应

根据全国性调查报告，在中国骨质疏松症总体

患病率为 6.6%～19.3%，平均患病率为 13.0%［32］。 
目前骨质疏松治疗以药物治疗为主，但不良反应较

多。动物实验表明，LIPUS 对骨质疏松有一定的治

疗效果。通过LIPUS 干预去卵巢骨质疏松大鼠后，

小动物 CT 检查结果显示 LIPUS 组的骨小梁厚度高
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于对照组（P＜0.01），骨小梁分离度小于对照组

（P＜0.05），表明 LIPUS 能有效改善去卵巢大鼠

受损的骨微结构［33］。另一项研究中小动物 CT 检

查结果显示，相较于对照组，LIPUS 对去卵巢大鼠

有更好的骨痂桥接和骨重建作用；机械实验结果

显示，治疗组极限荷载、刚度和能量衰竭均优于对 
照组［34］。

肌生成抑制蛋白（myostatin，MSTN）是肌肉

生长的负调节剂，其减少将促进骨骼生长。Tang
等［33］将小鼠胚胎成骨细胞分别用野生型小鼠和

MSTN 敲除小鼠的血清（1% 浓度）培养 7 d，发现

用 MSTN 敲除小鼠血清培养的小鼠胚胎成骨细胞

生长状态优于野生型小鼠血清培养的细胞，并且动

物实验也发现 LIPUS 有效降低了后肢悬吊大鼠股

四头肌和血清中的 MSTN 含量。这表明 MSTN 是

LIPUS 预防骨质流失的关键物质。进一步的机制研

究发现，LIPUS 处理抑制了 MSTN 受体Ⅱ B 型人

激活素受体（activin receptor Ⅱ B，ActRⅡB）及

其下游信号分子 SMAD 家族成员（SMAD family 
member，Smad）2、磷酸化 Smad2、Smad3 和磷酸

化 Smad3 的蛋白质表达，并促进了 Wnt1 和连环蛋

白的蛋白质表达，同时也抑制了糖原合成酶激酶 3 
的表达。

骨质疏松治疗中 LIPUS 的设备及参数设置与

在骨折中基本一致。Sun 等［35］发现在LIPUS 对骨质

疏松的治疗中，150 mW/cm2 LIPUS 比 30 mW/cm2 
LIPUS 更能成功地缓解小梁骨微结构的变化。

Kusumbe 等［36］从骨质疏松骨组织中成功分离

出一种新的血管亚型（H 型血管），而 H 型血管可

介导骨骼血管系统的生长，产生独特的代谢和分子

微环境，维持血管周围骨祖细胞并将血管生成与成

骨相结合；进一步实验发现，在老年小鼠和绝经后

骨质疏松的去卵巢小鼠中，H 型血管的数量显著减

少，同时伴有骨祖细胞的减少。在老年和骨质疏松

患者的骨组织中也存在类似变化，这提示 H 型血管

也存在于人类骨骼中，并且人类 H 型血管的丰富程

度对衰老和骨量有一定影响［37］。Xu 等［38］在脊柱

融合模型大鼠中研究了 LIPUS 对 H 型血管形成的

影响，发现 LIPUS 治疗后成骨细胞增殖和 H 型血

管增生明显增加，但 LIPUS 作用于 H 型血管对于

骨质疏松的影响还需要进一步的动物实验及临床试

验研究。

骨质疏松性骨折作为当前一个重要的公共卫

生问题，可用的治疗方法并不令人满意。值得一提

的是，Mansjur 等［39］的一项动物实验发现，人甲状

旁腺激素和 LIPUS 联合治疗骨质疏松性骨折可以

加速骨折愈合并增强骨骼特性，可以考虑将其作为

骨质疏松性骨折愈合的治疗补救措施。

3　LIPUS对肌肉损伤的生物学效应

肌肉损伤是职业和休闲运动中经常遇到的问

题，其最佳治疗方法尚未明确。多项研究表明，

LIPUS 对治疗肌肉损伤有一定的积极效应［33,40］。

对左腿腓肠肌撕裂伤小鼠模型进行 LIPUS 干预，

结果显示 LIPUS 组的再生肌纤维数量较对照组增 
多［40］。Chongsatientam 和 Yimlamai［41］分析了腓肠

肌在不同时间点的等长收缩和强直收缩，结果显示

LIPUS 加速了挫伤后肌肉功能恢复，并且发现血管

内皮生长因子 mRNA 表达增加，提示 LIPUS 通过

上调血管生成加速肌肉恢复。

体外研究发现，LIPUS 对成肌细胞内肌生成素

和肌动蛋白表达有影响，而且 80 mW/cm2 LIPUS 组

肌生成素和肌动蛋白的增加较 30 mW/cm2 LIPUS
组更明显［40］。Sun 等［42］通过构建肌肉萎缩大鼠模

型并用 LIPUS 照射大鼠的双腿腓肠肌（超声强度

为 30 mW/cm2 或 80 mW/cm2，20 min/d，持续 28 d） 
进行研究，结果显示，LIPUS 阻止了模型大鼠肌纤

维横截面积和腓肠肌质量的减少，同时 80 mW/cm2 
LIPUS干预后快肌纤维横截面积显著增大，30 mW/cm2 

和 80 mW/cm2 LIPUS 干预后慢肌纤维横截面积均

显著增大。进一步机制研究发现，LIPUS 显著降低

了 MSTN 及其受体 ActRⅡB 的表达，并上调了实

验组大鼠腓肠肌中 Akt 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）的表达

及促进了丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢途径的稳

定性。以上结果表明，LIPUS 可能通过 MSTN/Akt/
mTOR 信号通路促进蛋白质合成和稳定丙氨酸、天

冬氨酸和谷氨酸代谢，从而预防肌肉萎缩。

4　LIPUS对脊髓损伤的生物学效应

目前脊髓损伤预后不尽如人意，不过今人兴奋

的是 LIPUS 联合干细胞治疗为脊髓损伤患者带来

了新的希望。Xu 等［43］研究证明 LIPUS 刺激可促进

造血干 / 祖细胞增殖和分化。Ning 等［44］通过 LIPUS
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干预脊髓损伤大鼠并进行 Basso-Beattie Bresnahan
评分，发现 LIPUS 联合骨髓间充质干细胞移植治疗

的大鼠较对照组表现出更好的运动功能恢复。Wu 
等［11］通过体外实验表明 LIPUS 促进了神经干细胞

增殖、神经干细胞营养因子表达及神经元分化，抑

制了胶质细胞分化。这些结果表明，LIPUS 可能会

促进神经干细胞增殖并调节其向神经谱系分化，或

许能用于脊髓损伤的治疗。

5　LIPUS对运动神经元病的生物学效应

Tramontin 等［45］通过 LIPUS 干预阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD） 大 鼠 模 型，发 现

LIPUS 治疗可预防 AD 模型大鼠后期学习记忆过程

的损害，并促进大脑中神经营养因子的表达。Lin
等［46］通过 LIPUS 干预铝致脑损伤 AD 大鼠模型，

发现 LIPUS 刺激显著降低了氯化铝处理大鼠体内

的铝浓度及乙酰胆碱酯酶活性、β- 淀粉样蛋白沉

积和核固缩。Eguchi 等［47］通过 LIPUS 干预 5XFAD
转基因小鼠，并对小鼠进行 Y 迷宫测试和被动回避

测试，发现 LIPUS 治疗显著改善了小鼠脑血流相关

的认知障碍，同时减少了离子钙结合适配分子 1 阳

性小胶质细胞和 β- 淀粉样蛋白斑块；而在内皮型

一氧化氮合酶基因敲除小鼠中LIPUS 无治疗效果，

提示 LIPUS 可能通过作用于 eNOS 发挥作用。同

时有研究发现，LIPUS 对帕金森病也有一定的治疗 
效应［48］。

6　小　结

LIPUS 作为一项极具发展前景的治疗技术，

其成本低、无创、安全性高、应用广泛和疗效较

佳等优点引起了人们的关注，尤其是在骨骼肌肉系

统中。目前 LIPUS 已经被证明在骨折修复的每个

阶段都有积极效应，也被广泛推荐为独立的治疗

方案，较为公认的临床声学参数为频率 1.5 MHz、
重复频率 1 kHz、脉冲持续时间 200 μs、空间强

度 30 mW/cm2、治疗时长 20 min/d。LIPUS 在骨

骼肌肉及运动神经系统中的研究也在逐步完善，

不过目前还没有应用到临床，其临床声学参数大多

和 LIPUS 在骨折治疗中一致，但有研究表明对于骨

质疏松 150 mW/cm2 较 30 mW/cm2 效果更好［35］，

对于肌肉损伤 80 mW/cm2 较 30 mW/cm2 更有优 
势［40］。有关 LIPUS 在骨骼肌肉系统的作用机制研

究也越来越多。LIPUS 可以刺激间充质干细胞迁移

至骨折部位，增强成骨细胞和间充质干细胞的分化

与成熟，从而促进基质钙化、血管生成和血管生成

相关细胞因子、生长因子的表达和传递，进而发挥

治疗作用。
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