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低强度脉冲超声在骨折愈合中的作用
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)摘要* 大量的基础与临床研究表明+低强度脉冲超声在生物学及生物力学水平上优化了骨折的愈合过程"并为之提供了一

个理想的修复环境"从而不仅可以促进骨折的愈合"而且可以提高骨折的愈合率,不仅可以促进新鲜骨折的愈合"而且能促进

骨折延迟愈合以及骨不连的愈合-本文回顾了低强度脉冲超声对骨折愈合促进作用的实验及临床研究"探讨其作用机制"并

对低强度脉冲超声的临床应用前景作一展望-
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超声是一种机械能"以声波形式通过生物组织传递-超

声作为治疗及诊断的工具广泛应用于医学领域-治疗与手术

用超声强度一般在 |}’&&M~ĉ %"可在组织 中 产 生 相 当 高

的热量-低强度脉冲超声$|}2&^M~ĉ %(较手术应用超声

强度小了几个数量级"产热微弱"因而不具侵入性-然而"它

作为一种机械刺激"仍具有影响骨骼形态学 的 能 力"这 提 示

它可能提供了一种促进骨折愈合的非侵袭性的手段-大量基

础与临床研究已证实了这一点-

! 低强度脉冲超声

低强度脉冲超声"常用于非侵 入 性 的 诊 断 设 备"如 检 查

生命器官情况"婴儿的发育情况"外周循环情 况 以 及 代 谢 性

骨病如骨质疏松)|*等"还用来评价骨折愈合过程中的骨痂情

况)%*-该强度超声产热微弱"不会对组织造成损伤-骨折的自

然愈合过程"按组织学变化可分为 ’个阶段+血肿机化期"原

始骨痂形成期和骨痂塑型期-低强度脉冲超声可以促进血管

生成"软骨及骨形成"从而对以上 ’个阶段 都 起 到 了 有 力 的

促进作用)’*-在骨折愈合过程中的不同时期和不同部位检测

到多种具有诱导成骨作用的生长因子)8*"其中包括转化生长

因子 #$tO$4#("血小板衍生生长因子$%YO$("前列腺素 &%

$%O&%(等-低强度脉冲超声可通过不同机制促进以上生长

因子在骨折局部的合成与释放"从而促进骨折的愈合-

’ 低强度脉冲超声促进骨折愈合的作用

%1| 动物实验证据 低强度脉冲超声从多方面促进了骨折

的愈合"尤其是使骨矿物质密度"抗扭力矩及强度增高"而且

使内生软骨骨化过程提前发生并使其成熟加快-在 |组安慰

剂 对 照 的 兔 胫 骨 中 段 骨 折 模 型 的 研 究 中 发 现"以 强 度 为 ’&

^M~ĉ %的脉冲超声每天照射 %&̂ QV"可加速骨折抗扭力及

强度的恢复)2*-iUj\等)/*对超声在促进新生骨痂成熟中的

作用进行了研究"他们以羊为对象"设立了 |组 安 慰 剂 对 照

的跖骨骨折分离模型"et定量发现实验组局部矿物质明显

增 多$()&1&2("轴 向 负 荷 检 查 发 现 实 验 组 承 重 强 度 增 高

()&1&|("静 态 或 动 态 组 织 形 态 学 检 查 发 现 骨 形 成 加 快

$()&1&|(-OhUgZ\等)5*研究了超声在兔脊柱骨折愈合中的

作用"发现超声促进了融合速度"提高了骨折 部 位 的 强 度 及

负荷能力"提示超声促进了骨小梁及骨皮质的愈合-组织学

检查证实+超声作用下骨折融合部位骨形成增加-

%1% 临床试验证据 低强度脉冲超声不仅促进了骨皮质与

骨小梁的融合"从而促进骨折愈合"而且也提 高 了 骨 折 的 愈

合率-
在 |组以闭合或*级开放性胫骨骨折为对象"以评价超

声对皮质骨折愈合作用的试验中"结果发现超声治疗组骨折

临 床愈合时间缩短 %8+)试验组平均愈合时间为$0/,/(b"
对 照 组$||8,|&(b"(-&1&|*"生 物 学 愈 合$临 床 愈 合 且 影

像学诊断愈合(时间缩短 ’0+)试验组平均$6/,86(b"对照
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组 !"#$%"$&’()*+,+++"-.试 验 中 没 有 发 现 有 不 良 反

应/#-.0112等/3-分 析 上 述 研 究 结 果 后 发 现(对 照 组 中 456

!"7844&发 展 为 延 迟 愈 合(而 试 验 组 仅 56!7844&!)9

+:++4&(表 明 超 声 不 仅 加 快 而 且 保 证 了 骨 折 的 愈 合.;<=>?

@=AB>CB等/D-设计了 "项以桡骨远端向背侧成角骨折为研究

对象的临床试验(以评价超声在小梁骨折愈合中的作用.结

果 发 现E试 验 组 骨 折 愈 合 时 间 缩 短 436/试 验 组 平 均!5"%

4&’(对照组!D3%#&’()9+,+++"-F试验组复位失败率下

降/试验 组!7+%5&6(对 照 组!$4%3&6()9+,+"-.GAH<
等/"+-以 手 舟 骨 骨 折 为 对 象 进 行 试 验(0I结 果 显 示E试 验 组

愈合速度提高 4+6/试验组平均!$4,7%"+,D&’(对照组!57

%"D,7&’()9+,+"-F而 且 在 第 5周(试 验 组 骨 小 梁 融 合 率

高 于 对 照 组 #+6/试 验 组 平 均!3"%"+&6(对 照 组!##%

4&6()9+,+#&.J@<AK>>等/""-也进行了试验(结果发现超声

治疗组愈合速度及愈合率均较对照组提高.

L 低强度脉冲超声对延迟愈合及骨不连的作用

低强度超声不仅可以促进新鲜骨折的愈合(而且也促进

了骨折延迟愈合及骨不连的愈合.GAH<等/"7-研究了 7D例

延迟愈合!平均骨折时间 $,#个月&或骨不连!平均骨折时间

4#个月&的患者(给予低强度脉冲超声治疗(约 "++’后愈合

率分别达到了 336和 D46.在另一项研究中(GAH<等/"4-发

现 M5例骨不连的患者!平均骨折时间 "+,#个月&(经平均 #
个月的超声治疗后(愈合率达到 356.NCOAKC<等/"$-在 "项

自身对照的研究中(对低强度超声在治疗长期骨折不愈合中

的作用进行了评价.试验选择 5M例不愈合的患者(其中最短

骨折时间为 3个月(距末次手术最短为 $个 月(平 均 骨 折 时

间为 4D个月(最长达 "5年(平均手术失败史 7次(距末次手

术平均 7$,7个月(仅接受超声治疗为惟一的辅助疗法.经平

均 5个月的治疗后(3#6!#M85M&愈合(明显高于对照的 +愈

合!)9+,++++"&.GAH<等/"#-还 报 道 了 D#"例 骨 折 延 迟 愈

合患者和 455例骨不连患者经低强度脉冲 超 声 治 疗 后 愈 合

率 分 别 达 到 了 D"6/平 均 愈 合 时 间!"7D%4&’-和 356/平

均愈合时间!"#7%#&’-.P1Q@C等/"5-研究发现(7D例骨不连

患者经低强度脉冲超声治疗后愈合率达到 356.

R 低强度脉冲超声作用机制探讨

低强度脉冲超声作为一种机械信号(可诱发机体的生物

学 反 应(如 引 起 细 胞 膜 ;S通 透 性 的 改 变T促 进 细 胞 0A7S的

释 放/"M-T调 节 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活 性 及 促 进 INU?V和 WXNU
的 合 成/"3("D-F可 以 通 过 刺 激 小 鼠 成 骨 细 胞 环 氧 合 酶?7YZ?

P[的 转 录(促 使 WN\7的 合 成 增 加/7+-F还 可 通 过 刺 激 ]̂?

_̂‘a]b基因的表达(促进大鼠软骨细胞蛋白聚糖的合成/7"-.
另外(低强度脉冲超声可促使骨折部位血流增加以及血管的

分 布增多/77-.这些结果表明E超声除了调节基因表达外!分

子水平&(还可促使毛细血管扩张!结构水平&(并且促进血管

发生!细胞水平&.因此(低强度脉冲超声对骨折愈合过程的

促 进作用可能与以下生物学机制有关E!"&引起细胞 膜 结 构

变化(从而导致离子通透性的改变及第二信使 激 活/"M("3-(后

者可引起基因表达的改变(进一步引起软骨及骨特异基因的

表 达上调(从而促进骨折的愈合过程F!7&刺 激 血 管 发 生(促

进骨折部位的血流增加(从而使生长因子及细胞因子等骨折

愈 合的必需成分的运输加强/77-F!4&刺激软骨形成与软骨增

生/74(7$-(导致内生软骨形成提前发生(从而使骨折部 位 的 强

度及抗应力加强/7"-F!$&直接刺激骨形成/7#-.

c 前景与展望

骨 折 的 愈 合 是 一 个 非 常 复 杂 的 过 程(其 中 涉 及 多 种 细

胞T基因T作用因子以及其他影响因素!如 功 能 性 负 荷T全 身

情 况及药物因素等&(超声的促进作用可能通过对 以 上 因 素

进行调节得以实现(而且现有研究成果已为低强度脉冲超声

的未来临床应用提供了良好前景.但是(低强度脉冲超声的

机制(超声的靶细胞和靶基因(其最佳作用阶 段 和 最 适 作 用

强度(以及与其他影响骨折愈合的因素之间 的 关 系 怎 样(所

有这些问题仍有待进一步明确.未来对转基因动物或基因打

靶动物模型的研究或许能够给人们一个满意的答案(而且对

此问题的研究将会指导人们如何合理地运用低强度 脉 冲 超

声(从而更加有效地促进骨折的愈合.
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多由于尿酸排泄减少所致(冠心病患者往往合并高血压)高

血脂症)心力衰竭等疾病?可引起肾功能减退?使肾小球滤过

率减少或肾小管分泌受损?影响尿酸排泄?导致高尿酸血症(

<#$$,4$.等AOC报 道?尿 酸 水 平 每 升 高 OU48*t?缺 血 性 心 脏

病的危险性就升高 O5he倍(相反高尿酸又可以加重动脉粥

样硬化?所以高尿酸对冠心病患者危害很大(
以往认为胆红素是肝胆疾病的 O个监测指标?并认为血

清胆红素升高对人体有害(近年随着对体内抗氧化物的广泛

研 究?改 变 了 这 一 传 统 观 念?胆 红 素 可 能 成 为 减 少 动 脉 硬 化

形成)降低冠心病的发病率和病死率的一种对人体有重要作

用的物质?胆红素与清蛋白分子的不对称结合使间接胆红素

分子上的氢转化为活性氢原子(加上胆红素分子内的共振双

键 系统使间接胆红素具有捕获氧自由基Rk<=S的能力?k<=
可 造 成 细 胞 脂 质 过 氧 化 损 伤?破 坏 细 胞 的 形 态 及 功 能?导 致

粥 样 斑 块 形 成 与 发 展?所 以 胆 红 素 对 于 阻 止 该 部 位 产 生

k<=?减缓斑块形成具有重要作用(冠心病缺血时产生大量

的 k<=?因胆红素被消耗?使体内抗氧化能力下降?继发一系

列 k<=连 锁 反 应?造 成 恶 性 循 环?病 情 加 重?临 床 上 向 急 性

心肌梗死)心衰发展(有报道AVC胆红素与清蛋白结合存在于

心 室 肌 细 胞 部 位?能 阻 止 该 部 位 产 生 氧 自 由 基?并 证 明 结 合

胆红素保护心室肌细胞的作用超过未结合胆红素(因此?我

们认为监测血清胆红素的变化?可以作为预测冠心病发生发

展以及冠心病患者抗氧化能力的生化指标之一(
众所周知脂质代谢紊乱是冠心病的重要危险因素?而脂

蛋白特别是 tjt及其氧化修饰在动脉粥样硬化的发生发展

过程中起主要作用(tjt的氧化机制有以下两点TROS细胞加

氧 酶的作用+RVS细胞内活化氧产生使 tjt氧化(从本组资

料 分 析 冠 心 病 患 者 存 在 脂 质 代 谢 障 碍 的 同 时 也 有 嘌 呤 代 谢

障碍AQC?脂代谢和尿酸代谢与动脉粥样硬化之间可能存在着

一种重要的发病机制上的相互关系AhC(
因此综 合 分 析 测 定 血 尿 酸)血 清 总 胆 红 素)tjt2v等 生

化指标?对全面了解冠心病进程有重要意义?血尿酸)血清胆

红素升高?胆固醇降低?tjt2v升 高 等 都 是 冠 心 病 的 综 合 危

险因子(如以上指标明显异常时需引起医师的高度重视?对

患者进行积极干预治疗?以免引起病情进一步发展及加重(
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