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电磁脉冲在骨关节炎治疗中的作用机制研究进展

马原军　于世宾

摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节功能障碍为特征的常见致残性疾病。目前 ＯＡ的发病机制尚不明确，临

床上治疗 ＯＡ的方法包括理疗、药物治疗、康复性锻炼以及手术治疗等。电磁脉冲（ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｐｕｌｓｅ，ＥＭＰ）刺激作为一种有

前景的、无创的、安全的理疗方法，对治疗 ＯＡ具有积极的作用。截至目前，临床上 ＥＭＰ防治 ＯＡ病变的关键机制仍尚不明确，本

文试对脉冲电磁场（ｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＰＥＭＦ）在 ＯＡ治疗中的效应及作用机制研究进展做一综述，介绍可能参与 ＰＥＭＦ

生物学效应的几种信号通路，为今后研究治疗 ＯＡ的方法提供思路。
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　　近年来，电磁脉冲（ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｐｕｌｓｅ，ＥＭＰ）
的应用领域不断扩展，作为一种高能电磁波，其生物

学效应及作用机制已经成为研究的热点之一。研究

发现，适宜的 ＥＭＰ利用电流通过导体产生的时变磁
场对人体机能恢复产生了积极的作用，其中脉冲电磁

场（ｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＰＥＭＦ）疗法是一种创
新、无创、安全的理疗方法，具有良好的应用前景。

骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种常见疾病，主
要表现为关节软骨的进行性丧失、滑膜炎症、软骨下

骨吸收／硬化和骨赘形成，好发于膝关节，是导致残疾
的主要原因之一

［１］
。目前临床治疗 ＯＡ的方法有多

种，包括理疗、药物治疗、康复性锻炼以及手术治疗

等
［２］
。大量研究表明，适宜的 ＰＥＭＦ刺激能够促进软

骨细胞增殖、分化，减少软骨基质降解，维持软骨下骨

的微结构并防止骨丢失，进而抑制 ＯＡ的进展。然
而，截至目前，ＰＥＭＦ防治 ＯＡ病变的潜在机制尚不明
确。本文针对 ＰＥＭＦ在 ＯＡ治疗中的效应及可能的
分子通路做一综述。

一、电磁脉冲对 ＯＡ的治疗效应
关节疼痛及运动功能障碍是 ＯＡ患者的主要症

状。早在２００５年，Ｆｉｓｃｈｅｒ等［３］
对７１例膝关节 ＯＡ患

者进行为期 ６周的 ＰＥＭＦ治疗 （３４～１３６ｍＴ，
１６ｍｉｎ／ｄ）后，患者膝关节活动度和步行距离都显著
增加。２０１３年 Ｎｅｌｓｏｎ等［４］

对 ３４例膝关节 ＯＡ患者
进行正弦波型 ＰＥＭＦ治疗（６．８ＭＨｚ，１５分／次，２次／
天）后，患者的疼痛程度（最大视觉模拟评分）显著下

降。２０１４年 Ｇｏｂｂｉ等［５］
对２２例膝关节 ＯＡ患者进行

为期４５天的 ＰＥＭＦ治疗（１．５ｍＴ，７５Ｈｚ，４ｈ／ｄ）并进行
了２年随访，结果发现，患者膝关节功能及活动度较
治疗前明显改善。２０１５年 Ｗｕｓｃｈｅｃｈ等［６］

对 ５７例膝
关节 ＯＡ患者进行为期 １８天的 ＰＥＭＦ治疗（４～
１２Ｈｚ，２．５分／次，２次／天），患者涉及疼痛、关节僵硬
度、关节功能等方面的骨关节炎指数评分显著降低。

２０２０年 Ｙａｎｇ等［７］
从临床数据库中筛选出 １６项

ＰＥＭＦ对 ＯＡ治疗效应的随机对照试验并通过质量评
估得出，与安慰剂治疗比较，ＰＥＭＦ治疗对 ＯＡ患者的
疼痛、僵硬和身体功能都有积极作用，而治疗的持续

时间可能不是影响疼痛的关键因素。上述临床研究

均表明，适宜的 ＰＥＭＦ在缓解 ＯＡ患者的疼痛、提高
关节活动度、减少残疾等方面具有明显的疗效。

二、电磁脉冲对 ＯＡ软骨的影响
关节主要由关节软骨、软骨下骨和半月板（关节

盘）等组织构成。作为关节的主要表层结构，关节软

骨在关节稳态的维持中发挥着重要作用。关节软骨

主要由软骨细胞和以Ⅱ型胶原（ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ，Ｃｏｌ
Ⅱ）、蛋白多糖（ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ，ＰＧ）和蛋白聚糖（ａｇｇｒｅ
ｃａｎ，ＡＧＧ）为主要成分的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）构成。软骨细胞死亡和软骨基质降解是
ＯＡ关节软骨退变的主要表现。

１．电磁脉冲对软骨细胞的影响：软骨细胞是软骨
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组织中唯一的细胞类型。早在２００９年 Ｌｕｏ等［８］
研究

发现，对卵巢切除大鼠给予 ＰＥＭＦ刺激（８Ｈｚ，３．８ｍＴ，
４０ｍｉｎ／ｄ，持续３０天）可以显著减少卵巢切除的雌性
大鼠膝关节软骨细胞凋亡，同时增加雌激素的分泌，

并降低软骨降解因子 ＭＭＰ１３的表达。２０１１年 Ｇｕｏ
等

［９］
研究发现，对患膝关节 ＯＡ的兔进行 ＰＥＭＦ刺激

（７５Ｈｚ，８ｍＷ／ｃｍ２，３０ｍｉｎ／ｄ，持续 １０天）也可以有效
抑制软骨细胞凋亡，并降低血清中 ＴＮＦ－α水平。
２０１７年 Ｊｕｌｉａ等研究发现，对体外培养的人软骨细胞
给予正弦电磁场 （ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，
ＳＥＭＦ）刺激（１５Ｈｚ，５ｍＴ，３次／天，４５分／次，持续 ７
天）可以显著上调软骨细胞中ＣＯＬ２Ａ１和ＡＣＡＮ基因
的表达，促进其增殖分化

［１０］
。２０２０年 Ｄｉｎｅｓｈ等研究

发现，ＰＥＭＦ（２～３ｍＴ，１５Ｈｚ，１０ｍｉｎ／ｄ）可以显著促进
人骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）向软骨细胞分化，并抑制 ＩＬ－６、ＭＭＰ－
１３、ＣＯＸ－２分泌［１１］

。由此可见，适宜的 ＰＥＭＦ可以
促进干细胞向软骨细胞的分化以及软骨细胞的增殖、

分化，抑制软骨细胞的凋亡，并显著降低软骨相关炎

性、降解因子的表达水平。

２．电磁脉冲对软骨基质的影响：软骨细胞外基质
中含有丰富的 ＣｏｌⅡ、ＰＧ和氨基多糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎ
ｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）成分，这些成分对于维持软骨的抗剪
切、抗拉伸、抗压缩性能至关重要。早在 ２００７年 Ｄｅ
Ｍａｔｔｅｉ等［１２］

就证实，适宜参数的 ＰＥＭＦ（７５Ｈｚ，１．
５ｍＴ，持续 ２４ｈ）能促进牛关节软骨外植体的 ＰＧ合
成。２０１１年 Ｃｈａｎｇ等［１３］

研究发现，对体外培养的猪

软骨细胞给予 ＰＥＭＦ（７５Ｈｚ，１．８～３．０ｍＴ，２ｈ／ｄ，持续
３周）刺激可以显著促进软骨细胞 ＧＡＧ和 ＣｏｌⅡ的
合成。同年 Ｏｎｇａｒｏ等［１４］

将人 ＯＡ软骨组织块置于
１．５ｍＴ，７５Ｈｚ的 ＰＥＭＦ中７天发现，软骨组织块的 ＰＧ
合成能力显著提高

［１４］
。２０２０年 Ｙｅ等［１５］

对患膝关节

ＯＡ的雄性小鼠给予 ＰＥＭＦ治疗（７５Ｈｚ，１．６ｍＴ，１ｈ／ｄ，
持续４周），结果发现关节软骨中 ＡＧＧ的合成显著增
多，ＩＬ－１β、ＡＤＡＭＴＳ４和 ＭＭＰ－１３的表达水平显著
降低。由此可见，适宜的 ＰＥＭＦ能够显著促进胶原、
蛋白多糖等软骨基质的合成，有效缓解软骨基质的

降解。

三、电磁脉冲对软骨下骨的影响

软骨下骨早期的骨吸收、晚期的骨质增生及骨赘

形成等是 ＯＡ的典型病理学变化，因此控制软骨下骨
的异常改建可能有助于预防或减缓 ＯＡ的发展。成
骨细胞、破骨细胞是软骨下骨中的主要细胞类型，在

软骨下骨内稳态的维持中发挥着关键作用。

１．电磁脉冲对成骨细胞的影响：成骨细胞是骨形
成过程中的主体细胞，参与骨基质的合成和矿化进

程。早在２０１０年 Ｓｈｅｎ等［１６］
研究发现，对患废用性

骨质疏松症的大鼠给予 ＰＥＭＦ（１５Ｈｚ，８Ｇｙ，２ｈ／ｄ，持续
８周）刺激能够显著促进股骨近端成骨细胞中 ＴＧＦ－
β１的分泌，抑制 ＩＬ－６的表达，从而防止骨量流失。
２０１４年 Ｗａｎｇ等［１７］

研究发现，１５Ｈｚ，９．６Ｇｙ的 ＰＥＭＦ
能够促进体外培养的大鼠成骨细胞向骨种植体表面

增殖、黏附，并上调成骨相关基因（ＢＭＰ２、ＯＣＮ、Ｃｏｌ
Ⅰ、ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２、ＯＳＸ）的表达，有效增强种植体的骨
结合能力。２０１６年 Ｚｈａｉ等［１８］

研究发现，１５．３８Ｈｚ，
２ｍＴ，２ｈ／ｄ的 ＰＥＭＦ刺激可以显著促进小鼠 ＭＣ３Ｔ３－
Ｅ１成骨细胞的增殖活性。２０１８年 Ｙａｎｇ等［１９］

研究发

现，对膝关节 ＯＡ的大鼠给予 ＰＥＭＦ（７５Ｈｚ，１．６ｍＴ，
２ｈ／ｄ，持续 ４周）刺激，显著增加了膝关节软骨下骨
骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁
数量（Ｔｂ．Ｎ），抑制了骨表面积和体积比（ＢＳ／ＢＶ）和
骨小梁间隙（Ｔｂ．Ｓｐ），维持了软骨下骨结构。可见，
适宜的 ＰＥＭＦ可以有效促进成骨细胞的增殖、分化、
矿化能力。

２．电磁脉冲对破骨细胞的影响：来源于单核 －吞
噬细胞的破骨细胞通过分泌酸和胶原酶，在分解骨水

合蛋白 －矿物质复合体中发挥着关键作用。早在
２００６年 Ｃｈａｎｇ等［２０］

将分离出的大鼠破骨细胞置于

７．５Ｈｚ、电场强度 ３ｍＶ／ｃｍ的 ＰＥＭＦ中，８ｈ及 １６ｈ后
发现大鼠破骨细胞的增殖活动显著降低，凋亡细胞增

多。２０１５年 Ｈｅ等［２１］
研究发现对体外培养的小鼠骨

髓给予 ＰＥＭＦ（８Ｈｚ，３．８ｍＴ，４０ｍｉｎ／ｄ，持续 ３天）刺
激，结果 ＰＥＭＦ刺激与使用骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）和雌二醇的效果相近，都能够显著减少巨噬细
胞集落刺激因子联合核因子 κＢ受体活化因子配体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ ｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）诱导的破骨细胞样细胞数。２０１８年 Ｔｓｃｈｏｎ
等

［２２］
研究发现 ＰＥＭＦ（７５Ｈｚ，２．５ｍＴ，１２ｈ／ｄ，持续 ３

天）能够显著下调外周血单核细胞中破骨细胞形成

标志物———组织蛋白酶 Ｋ和活化 Ｔ细胞核因子 １的
表达，即抑制破骨细胞的形成。可见，适宜的 ＰＥＭＦ
对破骨细胞的形成、增殖具有抑制作用。

四、电磁脉冲发挥生物学效应的可能机制

１．ＭＡＰＫ通路：丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是将细胞外信号从细
胞表面转导到细胞核内部的重要传递者，参与细胞的
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增殖、分化、迁移和死亡。ＭＡＰＫ信号通路链由 ３类
蛋白激酶 ＭＡＰＫＫＫ－ＭＡＰＫＫ－ＭＡＰＫ组成，通过依
次的磷酸化将上游信号传递至下游应答分子，包括了

ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ｐ３８３个主要的次级信号通路，不同的
细胞外刺激可能激活不同的 ＭＡＰＫ信号通路，通过
其相互调控而介导不同的细胞生物学反应。２０１６年
Ｚｈｏｕ等［２３］

在对行前交叉韧带横断术诱导的膝关节

ＯＡ大鼠给予 ＰＥＭＦ（２０Ｈｚ，８ｍＴ，４０ｍｉｎ／ｄ，５天／周，持
续１２周）刺激后发现，与手术组比较，ＰＥＭＦ组
ＥＲＫ１、ＪＮＫ、ｐ３８、ＭＭＰ－１３的 ｍＲＮＡ表达显著降低，
并且经 ＰＥＭＦ治疗后手术组大鼠尿液中较高水平的
Ⅱ型胶原交联 Ｃ末端肽水平（反映软骨基质降解水
平）也显著降低，该结果表明 ＯＡ状态下 ＰＥＭＦ可以
显著抑制 ＭＡＰＫ通路及其介导的降解因子 ＭＭＰ－１３
的表达，从而减少 ＯＡ关节软骨的损伤。同年 Ｙｏｎｇ
等

［２４］
将体外分离出的大鼠 ＢＭＳＣ置于 ＰＥＭＦ（１５Ｈｚ，

１ｍＴ，８ｈ／ｄ）环境中培养发现，在 ３、６、９天时 ＢＭＳＣ中
ｐ－ｐ３８、ｐ－ＥＲＫ１／２以及成骨相关因子 ＲＵＮＸ２、
ＢＭＰ２、ＯＣＮ的表达均显著升高，进一步加入 ＭＡＰＫ
通路的抑制剂后 ＢＭＳＣ成骨标志物的表达明显回落，
该结果提示 ＰＥＭＦ可以通过调控 ＭＡＰＫ信号通路来
促进 ＢＭＳＣ的成骨分化。因此，ＰＥＭＦ的保护作用可
能是通过或至少部分通过调控 ＭＡＰＫ信号通路来实
现的。

２．Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路：细胞外 Ｗｎｔ配体与
ＡＲＲＯＷ／ＬＲＰ家族的一个共同受体 （如 ＬＲＰ５和
ＬＲＰ６）同时与它们 ７次跨膜的 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体结合，从
而稳定细胞质中的 β－ｃａｔｅｎｉｎ，其浓度达到一定水平
时向细胞核转移，从而启动经典的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路，该通路对细胞的增殖、分化、自我更新和转

归是必不可少的。２０１６年 Ｚｈａｉ等［２５］
将体外培养的

小鼠 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞给予 １５．３８Ｈｚ，２ｍＴ，２ｈ／ｄ
的 ＰＥＭＦ刺激发现，ＰＥＭＦ在 ２天（增殖期）和 ７天
（分化期）时显著上调 Ｗｎｔ１、ＬＲＰ６和 β－ｃａｔｅｎｉｎ及成
骨细胞中增殖期和分化期相关分子（ＯＣＮ、ＡＬＰ、
ＲＵＮＸ２、Ｃｃｎｄ１、Ｃｃｎｅ１、ＣｏｌⅠ）的 ｍＲＮＡ和蛋白表达。
２０１７年 Ｆａｔｈｉ等［２６］

在电磁场（ＥＭＦ）对脂肪间充质干
细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＡＤＳＣ）
成骨分化影响的研究中发现，对 ＡＤＳＣ给予 ５０Ｈｚ，
２０ｍＴ，３０ｍｉｎ／ｄ，持续２１天的 ＥＭＦ刺激可以降低 Ｗｎｔ
信号通路抑制剂 ＤＫＫ１的 ｍＲＮＡ表达，并上调了 β－
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、ＬＲＰ５和 ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ２、
ＢＭＰ２的表达。上述结果表明，ＰＥＭＦ通过 Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进了成骨细胞的增殖和分化，并
能诱导间充质干细胞向成骨细胞分化，在骨形成和修

复过程中起着关键的调节作用。因此 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路也可能参与了 ＰＥＭＦ防止 ＯＡ中软骨下
骨病变的过程。

３．Ｃａ２＋信号：Ｃａ２＋是力学刺激信号转导中的重要
第２信使，当某种刺激使胞内 Ｃａ２＋浓度大幅度增加，
与胞外 Ｃａ２＋之间存在浓度梯度时，就起到传递信号
的作用，其参与了多种细胞学活动。２００８年 Ｒｏｂｅｒｔ
等研究发现，０．２ｍＶ／ｃｍ，１５Ｈｚ的脉冲电场刺激体外
培养的正常人软骨细胞 ３０ｍｉｎ能在 ７２ｈ后促进细胞
增殖及 ＮＯ和 ｃＧＭＰ的增加，仅增加培养基中 Ｃａ２＋含
量同样也可以上调 ＮＯ水平，而在培养体系中加入
Ｃａ２＋抑制剂可以阻断 ＰＥＦ对 ＮＯ和 ｃＧＭＰ的促进作
用，这些结果提示 ＰＥＦ刺激软骨细胞增殖的转导途
径可能是 Ｃａ２＋、ＮＯ、钙调蛋白和 ｃＧＭＰ产生的级联反
应的结果

［２７］
。２０１３年 Ｐａｌｌ［２８］研究发现，ＰＥＭＦ信号

通过细胞膜与细胞质建立了一个随时间变化的电场，

这个电场随后诱导细胞内 Ｃａ２＋释放，导致胞内 Ｃａ２＋

浓度和活化钙调蛋白增加，从而提高骨细胞的活力。

２０１４年 Ｋｉｍ等［２９］
将体外培养的人 ＢＭＳＣ置于 ４５Ｈｚ，

１ｍＴ，８时／次，２次／天的 ＰＥＭＦ中持续 ７天，通过检
测发现，ＰＥＭＦ提高了 ＢＭＳＣ成骨标志物 （ＢＳＰ、
ＢＭＰ２、ＲＵＮＸ２、ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ）的 ｍＲＮＡ和蛋白表达、
Ｃａ２＋通道相关分子 （ＣＡＣＮＡ１Ｃ、ＣＡＣＮＡ１Ｅ、ＣＡＣ
ＮＡ１Ｇ、ＣＡＣＮＡ１Ｉ）的 ｍＲＮＡ表达及 ｐ－ＥＲＫ的蛋白
表达，表明 ＰＥＭＦ刺激促进了 ＢＭＳＣ的成骨分化并在
Ｃａ２＋、ＥＲＫ、ＰＫＧ信号之间出现了串扰。２０１７年 Ｔｏｎｇ
等

［３０］
研究发现，ＰＥＭＦ（１５Ｈｚ，５ｍＴ）对成骨细胞的作

用依赖于胞内的钙瞬变，在细胞出现自发钙瞬变的情

况下，ＰＥＭＦ能够促进成骨细胞的增殖、分化，反之则
对成骨细胞没有任何影响，并且 ＰＥＭＦ无法诱导钙瞬
变的发生。由此可见，细胞内 Ｃａ２＋也是将 ＰＥＭＦ信
号转化为生物信号的主要途径之一。

４．ＴＧＦ－β／ＢＭＰ信号：转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）和骨形态发生蛋白
（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）作为多功能生长因
子，属于 ＴＧＦ－β超家族。ＴＧＦ－β／ＢＭＰ与 ＴＧＦ－β
特异性１型和 ２型或 ＢＭＰ丝氨酸／苏氨酸激酶受体
相互作用，通过经典途径（Ｓｍａｄ依赖途径）和非经典
途径（Ｓｍａｄ非依赖途径）启动信号级联反应。ＴＧＦ－
β亚型及其受体广泛表达于软骨、骨和滑膜组织，不
仅维持整个关节的平衡和稳态，还在骨和软骨的组织
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工程构建中起重要作用
［３１］
。２０１４年 Ａｍｉｎ等［３２］

研究

发现，０４Ｔ，持续１４天的静磁场（ｓｔａｔｉｃｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，
ＳＭＦ）能够促进含有 ＴＧＦ－β３培养基中人 ＢＭＳＣ的
ＧＡＧ生成，并且 ＳＭＦ能够提高培养基上清液中
ＴＧＦ－β的含量，而这些效应可被 ＴＧＦ－β受体阻断
剂 ＳＢ－４３１５４２所阻断，该结果表明 ＳＭＦ可以通过
ＴＧＦ－β依赖的途径诱导ＢＭＳＣ的成软骨分化。２０１７
年 Ｓｅｌｖａｍｕｒｕｇａｎ等［３３］

将体外分离出的人 ＢＭＳＣ置于
１５Ｈｚ，４ｈ／ｄ的 ＰＥＭＦ中培养，于第 ２３天（分化期）及
第３３天（矿化期）通过检测发现 ＰＥＭＦ促进了 ＢＭＳＣ
的 ｐＳｍａｄ２表达，并提高了分化期细胞中 ＡＬＰ和
ＣｏｌⅠ的表达，然而在加入 ＴＧＦ－β通路阻断剂后
ｐＳｍａｄ２的表达被抑制，ＡＬＰ和 ＣｏｌⅠ的表达随之下
降，该结果表明 ＰＥＭＦ可以通过 Ｓｍａｄ２激活在分化和
矿化成骨细胞中的 ＴＧＦ－β信号通路，增强成骨细胞
分化标志物的表达，从而促进骨形成。因此，ＴＧＦ－β
信号通路可能在 ＰＥＭＦ的软骨及骨修复过程中发挥
着重要作用。

５．ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ信号：ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ
信号在破骨细胞成熟和活化中发挥着关键作用。

ＲＡＮＫＬ是一种主要由骨细胞和成骨细胞表达的细胞
表面蛋白，它与其特异性核因子 κＢ受体激活蛋白
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）结合。
ＲＡＮＫ是破骨细胞膜上的一种自主蛋白，可以激活破
骨细胞发生相关的信号通路。ＯＰＧ是主要由成骨细
胞分泌的 ＲＡＮＫＬ的可溶性“诱饵受体”，通过阻断
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路的活性来阻止破骨细胞成
熟。ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ的平衡影响骨重建率，其比值的改
变可能导致过度成骨或骨吸收。２０１３年 Ｖｉｎｃｅｎｚｉ
等

［３４］
将对人永生化软骨细胞及人胎儿成骨细胞分别

置于 ７５Ｈｚ，１．５ｍＴ及 ２．５ｍＴ的 ＰＥＭＦ中，２４ｈ后
ＰＥＭＦ不仅可以显著上调ＯＰＧ的表达，而且还可以通
过激活腺苷受体（Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、Ａ３）来抑制活化的单
核 －吞噬细胞释放炎性细胞因子，以此降低 ＩＬ－１β
诱导的核因子 κＢｐ６５亚基的活性。２０１７年 Ｚｈｏｕ
等

［３５］
对双侧卵巢切除的大鼠给予 ３．８ｍＴ，８Ｈｚ，

４０ｍｉｎ／ｄ，５天／周，持续 １２周的 ＰＥＭＦ刺激，结果发
现与手术组比较，ＰＥＭＦ可以显著降低抗酒石酸酸性
磷酸酶和骨小梁间距（Ｔｂ．Ｓｐ），增加 ＡＬＰ活性、椎骨
骨密度（ＢＭＤ）、骨小梁体积比（Ｂｖ／Ｔｖ）、骨小梁数目
（Ｔｂ．Ｎ）和骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ），并抑制 ＲＡＮＫＬ表
达、促进 ＯＰＧ的表达来预防骨质疏松所致的骨量流
失。因此，ＰＥＭＦ可能通过 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ信号

对破骨细胞的成熟和活化发挥潜在的抑制作用。

６．ＦＧＦ和 ＶＥＧＦ信号：成纤维细胞生长因子（ｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）和血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）信号能够促进新
血管形成，修复损害的内皮细胞，其参与血管细胞和

骨细胞之间的信号传递并在骨修复过程中是必不可

少的。早在 ２００２年 Ｄｅｃｋｅｒｓ等［３６］
报道，ＶＥＧＦ信号

通路参与了成骨细胞和内皮细胞在成骨过程中的相

互作用、功能和调节关系。２０１０年 Ｙｕｎ等［３７］
证实了

ＦＧＦ信号通路在成骨细胞的增殖以及血管生成中的
重要作用。２００８年 Ｃａｌｌａｇｈａｎ等［３８］

研究发现，１５Ｈｚ，
最大磁场密度 １２Ｇ，８ｈ／ｄ的 ＰＥＭＦ能够加速糖尿病
小鼠和正常小鼠的创面愈合，并促进了体外培养小鼠

内皮细胞的增殖，上调体外人脐静脉内皮细胞培养液

中 ＦＧＦ－２的含量，而将 ＦＧＦ基因敲除的小鼠致伤并
暴露于 ＰＥＭＦ中却没有观察到伤口愈合的显著改善，
表明 ＰＥＭＦ促进 ＦＧＦ－２的表达是促进伤口愈合的主
要机制。综上所述，ＦＧＦ和 ＶＥＧＦ通路在成骨及成血
管方面产生积极作用，并可能通过增强两者之间的相

互作用来促进骨修复，ＰＥＭＦ通过该信号通路的促血
管生成作用，对增进骨修复机制提供了另一种解释。

７．其他信号通路：早在 ２００６年 Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ等［３９］
研

究发现，ＰＥＭＦ（１５Ｈｚ，０．４ｍＴ）可以激活小鼠 ＭＣ３Ｔ３－
Ｅ１成骨细胞中 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通路，进而促进成骨细胞

成熟和分化。２０１１年 Ｌｉ等［４０］
在研究 ＰＥＭＦ（８Ｈｚ，

３８ｍＴ，４０ｍｉｎ／ｄ，持续３０天）对双侧卵巢切除大鼠膝
关节软骨细胞凋亡通路影响的研究中发现，ＰＥＭＦ能
够上调 Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）的表达，下调 Ｂａｘ的 ｍＲＮＡ表
达并抑制软骨细胞的凋亡。２０１８年 Ｂａｇｈｅｒｉ等［４１］

在

研究 ＰＥＭＦ（７５Ｈｚ，１．５ｍＴ，２８天）诱导人 ＢＭＳＣ向成
骨分化过程中，发现 Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ４）及其配体
ＤＬＬ４和胞核靶基因（Ｈｅｙ１、Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５）的表达水平
上调。此外，加入 Ｎｏｔｃｈ通路抑制剂能够有效抑制成
骨标志物（ＲＵＮＸ２、Ｄｌｘ５、Ｏｓｔｅｒｉｘ）以及 Ｈｅｓ１和 Ｈｅｓ５
的表达，这表明 Ｎｏｔｃｈ信号激活在 ＰＥＭＦ诱导的成骨
分化过程中起着重要的调节作用。２０２０年杨建成
等

［４２］
总结出磁场对细胞骨架及骨铁代谢具有影响。

另外，研究发现 ＰＥＭＦ在促进软骨和骨形成过程中
ＩＧＦ－１的表达上升［１４，４３］

。以上机制中涉及的信号通

路仍有待深入研究。

五、展　　望
作为一种有前景的、无创的、安全的物理治疗方
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法，ＰＥＭＦ对 ＯＡ治疗的积极作用已经引起了广大学
者的关注。大量研究表明，多种分子信号通路可能在

ＰＥＭＦ的 ＯＡ防治中发挥着重要作用。然而，在 ＯＡ
防治中 ＰＥＭＦ的最佳参数为何，其关键分子信号通
路为何，尚不明确。因此，今后需要从高质量的临

床研究和基础实验中获得更可靠的证据，并开展大

样本量和长期随访来验证这些发现，进一步明确其

最佳治疗参数及具体机制，为未来 ＯＡ的治疗提供
科学依据。
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（下转第 １６８页）

·９１·

　　医学研究杂志　２０２１年 ５月　第 ５０卷　第 ５期 ·医学前沿·　



步的确定。通过学生和教师对考核过程的主观评

价，本学期的线上考核方式基本得到了师生的肯

定。在疫情常态化和后疫情时段内，仍可借鉴和保

留线上考核的部分优势，与传统考核相结合，不断

提高教学质量。
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