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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的发生与成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收之间的平衡被打破密切相关，

而骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）成骨分化对维持二者平衡至关重要。物理疗法治疗 ＯＰ具有疗效好、安

全性高等特点，在临床上逐渐被广泛使用。多项研究表明，多种物理疗法治疗 ＯＰ的作用机制与调控 ＢＭＳＣ成骨分化密切相关。

本文对运动疗法、全身振动、脉冲电磁场、体外冲击波等物理疗法调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗ＯＰ的研究进展进行了综述。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨组织微结构破坏，导致脆性骨折风险增高为特

征的全身性骨代谢疾病［１］。目前，临床治疗 ＯＰ主要

以药物治疗和物理疗法为主。药物治疗周期长、不良

反应多，患者依从性不佳，影响临床疗效［２－３］。物理

疗法主要包括运动疗法和物理因子疗法，其中物理因

子疗法包括全身振动、脉冲电磁场、体外冲击波等［４］。

有研究［５－６］表明，物理疗法能够促进骨小梁重塑、提

高骨密度，延缓ＯＰ进展，其作用机制与调控骨髓间充
质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）成骨分
化密切相关。本文对运动疗法、全身振动、脉冲电磁

场、体外冲击波等物理疗法调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗
ＯＰ的研究进展进行了综述。

１　运动疗法调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗ＯＰ
目前尚无统一的运动疗法治疗标准，临床上多根

据患者自身情况进行个性化定制。多项研究表

明［７－１１］，运动疗法在提高 ＯＰ患者骨密度、减少骨丢

失、降低骨折风险方面疗效显著。Ｗａｔｓｏｎ等［７］研究

发现，高强度抗冲击训练能够提高绝经后低骨密度女

性腰椎和股骨的骨密度。Ｆｉｌｉｐｏｖｉｃ等［８］针对绝经后

ＯＰ患者制定了１２周的运动计划，结果显示其可改善

绝经后女性骨强度，降低骨折风险。Ｎｇ等［９］的研究

结果表明，１６周的单侧跳跃冲击运动能够改善绝经

后女性股骨颈、胫骨远端的骨密度。Ｈａｒｄｉｎｇ等［１０］针

对中老年骨质疏松患者开展了为期８个月的运动治
疗，每周进行２次高强度抗冲击训练和等距轴向压缩
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训练，结果显示治疗结束后患者股骨近端骨密度较治

疗前提高。

运动过程中产生的肌肉张力和机械应力能够作

用于骨骼，引起骨内压力变化，组织液通过腔隙小管

系统自高压区流向骨细胞所在的低压区，组织液流动

刺激骨细胞，导致骨细胞内钙浓度、环磷酸腺苷（ｃｙ
ｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）、肌醇三磷酸、前

列腺素等物质增加［１１］。这些物质一方面能够促进骨

膜细胞的矿化作用，另一方面能够促进ＢＭＳＣ向成骨

细胞转化，增加骨形成。ＢＭＳＣ属于机械刺激敏感型
细胞，运动治疗过程中产生的机械刺激能够通过多条

信号通路发挥作用，从而影响 ＢＭＳＣ成骨分化［１２］。

Ｃａｓｅ等［１３］研究发现，运动疗法能够增加小鼠 ＢＭＳＣ

的数量，并促使其成骨分化，其作用机制与 β－连环

蛋白的激活以及过氧化物酶增殖物激活受体 －γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ，ＰＰＡＲ－

γ）的表达抑制有关。Ｌｉ等［１４］研究发现，运动疗法能

够促进Ｒｕｎｘ相关转录因子２（Ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）、成骨相关转录因子 Ｏｓｔｅｒｉｘ以及
Ｗｎｔ／β－连环蛋白信号通路相关蛋白的表达，抑制

ＰＰＡＲ－γ、转录因子 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白

（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃ／ＥＢＰ）的表达，
从而能够促进 ＢＭＳＣ成骨分化，抑制其成脂分化。

Ｒｕｎｘ２是骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＭＰ）家族的靶基因，是 ＢＭＳＣ成骨分化的重要调节

因子［１５］。Ｙｕａｎ等［１６］研究发现，运动疗法能够激活

ＢＭＰ家族，进而诱导 Ｒｕｎｘ２表达，发挥促进 ＢＭＳＣ成

骨分化的作用。Ｃｈｅｎ等［１７］研究发现，循环拉伸能够
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激活ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），上调沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１），通过 ＡＭＰＫ－ＳＩＲＴ１信号
通路上调 Ｒｕｎｘ２的表达，进而促进 ＢＭＳＣ成骨分化。
此外，ｍｉＲＮＡｓ在运动疗法调控 ＢＭＳＣ成骨分化过程
中发挥重要的作用。Ｍａｏ等［１８］研究发现，运动疗法

还可下调靶向 ＢＭＳＣ成骨分化相关基因的 ｍｉＲＮＡｓ、
上调靶向 ＢＭＳＣ破骨分化相关基因的 ｍｉＲＮＡｓ，促进
成骨细胞的增值与分化，抑制破骨细胞的增殖与分

化。母系表达基因 ３（ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ３，
ＭＥＧ３）是长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）的一员，可调控 ＢＭＳＣ成骨分化；Ｚｈｕ等［１９］研

究发现，拉伸应变可上调 ｌｎｃＲＮＡ－ＭＥＧ３的表达，抑
制ＢＭＳＣ中 ｍｉＲ－１４０－５ｐ的表达，促进 ＢＭＳＣ成骨
分化。

２　全身振动调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗ＯＰ
全身振动是一种能够改善肌肉 －骨骼系统的训

练方法，其主要通过机械振动和外部负荷激活相应的

神经反射，促进肌肉收缩的同时对骨骼产生反复的压

力刺激［２０］。相关研究［２１］表明，全身振动能够促进骨

形成、抑制骨吸收，进而提高骨强度和骨密度，降低发

生骨质疏松性骨折的风险。Ｅｌｄｅｅｂ等［２２］采用全身振

动治疗绝经后低骨密度患者，在治疗２４周后，患者腰
椎、股骨骨密度均增加。Ｌｕｏ等［２３］的研究结果也表

明，绝经后低骨密度患者在进行全身振动训练后，腰

椎、股骨骨密度增加。Ｙｕ等［２４］研究发现，采用加速

度＜１ｇ、频率２０～９０Ｈｚ的低强度振动能够有效促进
ＢＭＳＣ成骨分化，增强骨形成。Ｗｙｓｏｃｋｉ等［２５］研究发

现，低强度振动能够通过 ｍｉＲ－３７８ａ－３ｐ增强
Ｒｕｎｘ２、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、Ⅰ型
胶原蛋白及骨钙素的表达，进而促进 ＢＭＳＣ成骨分
化。Ｌｉ等［２６］研究发现，低强度振动一方面能够上调

Ｒｕｎｘ２、成骨相关转录因子Ｏｓｔｅｒｉｘ、Ⅰ型胶原蛋白及骨
钙素ｍＲＮＡ和蛋白的表达，下调ＰＰＡＲ－γ的表达，另
一方面能够上调雌激素受体的表达，并激活Ｗｎｔ信号
通路，进而促进 ＢＭＳＣ成骨分化。Ｚｈａｏ等［２７］研究发

现，低强度高频率振动能够抑制 ＰＡＲ－γ、转录因子
Ｃ／ＥＢＰ、脂联素的表达，促进 ｐ３８、促分裂原活化的蛋
白激酶磷酸化，进而促进 ＢＭＳＣ成骨分化，增强骨形
成。此外，Ｗｅｎ等［２８］研究发现，低强度振动能够促进

大鼠的骨形成，并能够通过ＳＩＲＴ１／ｐ５３／ｐ２１信号通路

抑制成骨细胞的衰老。

３　脉冲电磁场调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗ＯＰ
脉冲电磁场是一种治疗ＯＰ的非侵入性物理因子

疗法，目前已在临床上广泛应用，并取得良好疗

效［２９］。Ｅｂｉｄ等［３０］采取脉冲电磁场结合运动疗法对

９５例 ＯＰ男性患者进行了１２周的治疗，结果显示患
者髋关节和腰椎骨密度显著增加。Ｌｉｕ等［３１］分别采

用阿仑膦酸钠口服和脉冲电磁场治疗绝经后 ＯＰ患
者，治疗２４周后２组患者腰椎和股骨近端骨密度均
显著提高，且２组提高率无显著差异。Ｃａｔａｌａｎｏ等［３２］

采用脉冲电磁场治疗４３例绝经后ＯＰ患者，结果显示
核因子κＢ受体活化因子配体与骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ
ｇｒｉｎ，ＯＰＧ）的比值显著降低，Ｄｋｋ－１表达量降低、β－
连环蛋白表达量升高。ＢＭＳＣ具有向成骨细胞、软骨
细胞及脂肪细胞等多种细胞分化的潜能。脉冲电磁

场能促进ＢＭＳＣ中ＡＬＰ、ＢＭＰ－２的表达，并抑制脂肪
因子、激活蛋白２等成脂分化相关的转录因子的表
达，从而促进 ＢＭＳＣ成骨分化、抑制 ＢＭＳＣ成脂分
化［３３］。ＢＭＰ－２是骨基质中的酸性蛋白，属于转化生
长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）－β超家族成
员［３４］。Ｍａｒｔｉｎｉ等［３５］将人 ＢＭＳＣ暴露于频率 ７５Ｈｚ、
强度１．５ｍＴ的脉冲电磁场中，结果表明脉冲电磁场
可促进ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－６和ＢＭＰⅠ型受体基因表达，
增强人 ＢＭＳＣ成骨分化。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－６是趋化因子家族的一种细胞因子，也是炎症
因子之一。Ｗａｎｇ等［３６］研究发现，ＩＬ－６能够激活
Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４和 Ａｋｔ
通路，从而抑制 β－连环蛋白、Ｓｅｔｄ７的表达，抑制成
骨分化。脉冲电磁场则能够上调腺苷受体 Ａ２ａ、Ａ３
的表达，降低ＩＬ－６、ＩＬ－８等炎症因子的表达，增加
ｃＡＭＰ、ＩＬ－１０等的表达，进而促进成骨分化［３７］。此

外，ＤｅＭａｔｔｅｉ等［３８］研究发现，脉冲电磁场能够通过上

调ｍｉＲ－２６ａ和 ｍｉＲ－２９ｂ的表达、降低 ｍｉＲ－１２５ｂ
的表达，促进 ＢＭＳＣ成骨分化。因此，脉冲电磁场不
仅能够通过调控成骨分化及成脂分化相关蛋白的表

达促进ＢＭＳＣ成骨分化，同时还能够通过抑制炎症因
子的表达、调控相关 ｍｉＲＮＡ的表达来促进 ＢＭＳＣ成
骨分化，进而影响ＯＰ的进展。

４　体外冲击波调控ＢＭＳＣ成骨分化治疗ＯＰ
体外冲击波是一种高能量压力波，能够对人体组

织产生空化效应，在细胞水平产生力学刺激，从而促
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进多种生长因子的表达［３９－４１］。Ｈｕａｎｇ等［４２］研究发

现，体外冲击波能够增强骨质疏松大鼠骨折区域ＯＰＧ
和ＢＭＰ－２的表达，促进骨形成。Ｗｌｆｌ等［４３］研究发

现，体外冲击波能够提高低骨密度患者的骨转换标志

物的表达水平。Ｓｈｉ等［４４］研究发现，体外冲击波可诱

导氧化还原反应，增加胞外信号调节激酶的信号转

导，激活内皮型一氧化氮合酶，从而促进成骨分化。

Ｗａｎｇ等［４５］研究发现，体外冲击波可引起膜扰动，并

激活Ｒａｓ信号通路，诱导核心结合因子 ａ１、Ⅰ型胶原
蛋白和骨钙素ｍＲＮＡ表达，促进ＢＭＳＣ成骨分化。Ｌｉ
等［４６］研究发现，体外冲击波能够通过 ＴＧＦ－β／Ｓｍａ
和 Ｍａｄ相关蛋白（Ｓｍａ－ａｎｄＭａｄ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｓｍａｄ）２途径促进 ＢＭＳＣ成骨分化；Ｓｍａｄ家族介导
ＢＭＰ信号通路，其中 Ｓｍａｄ２可转化 ＴＧＦ－β信号，诱
导ＢＭＳＣ成骨分化相关基因表达。

５　小　结
ＯＰ的发生与成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞

介导的骨吸收之间的平衡被打破密切相关，而 ＢＭＳＣ
成骨分化对维持二者平衡至关重要。ＢＭＳＣ属于机
械刺激敏感型细胞，其能够将生物力学信号转化为生

物化学信号，影响其增殖分化。物理疗法治疗 ＯＰ取
得了显著的临床疗效，其能够通过调控ＢＭＳＣ成骨分
化来达到增加骨密度和骨强度、降低脆性骨折发生率

的目的。然而，目前已有研究表明，运动疗法、全身振

动、脉冲电磁场、体外冲击波等物理疗法能够通过多

条信号通路调控ＢＭＳＣ成骨分化，但其具体作用机制
较为复杂，尚未完全明确。因此，对于不同物理疗法

调控ＢＭＳＣ成骨分化的具体机制，尚需进一步开展动
物实验、细胞实验等进一步深入研究。
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