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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是临床常见病，脉冲电磁场（ｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓ，ＰＥＭＦｓ）是治疗ＯＰ的新方法，其可

以通过共振效应促进成骨细胞的增殖和分化，从而发挥治疗ＯＰ的作用。骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）

是一种具有多向分化能力的干细胞，其对ＯＰ的预防和治疗具有重要作用。本文概述了ＰＥＭＦｓ和ＢＭＳＣ，就ＰＥＭＦｓ对ＢＭＳＣ的作

用、ＰＥＭＦｓ促进ＢＭＳＣ成骨分化的相关信号通路进行了综述。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨组织微
结构破坏、骨量减少、骨的脆性增加和易于骨折为特

征的疾病［１］。骨吸收与骨形成失衡是导致 ＯＰ的主

要原因，而骨质疏松性骨折是 ＯＰ的严重后果之

一［２］。ＯＰ多见于中老年人，近年来我国的 ＯＰ患者

逐渐增多。口服抗骨质疏松药物是 ＯＰ的常用疗法，

但长期服用此类药物容易引起胃肠道不良反应，甚至

造成颌骨坏死或股骨头坏死［３］。近年来，脉冲电磁场

（ｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓ，ＰＥＭＦｓ）在ＯＰ的治疗领
域应用增多。ＰＥＭＦｓ可通过共振效应促进成骨细胞

的增殖和分化，从而发挥治疗 ＯＰ的作用。骨髓间充
质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）是一种
具有多向分化能力的干细胞，其对 ＯＰ的预防和治疗

具有重要作用。有关 ＰＥＭＦｓ促进 ＢＭＳＣ成骨分化的
报道较多，但具体作用机制尚不明确。本文就ＰＥＭＦｓ
对ＢＭＳＣ成骨分化影响的研究进展综述如下。

１　ＰＥＭＦｓ和ＢＭＳＣ概述
ＰＥＭＦｓ是 ＯＰ物理疗法中的一种，具有无创、安

全、有效的特点［４］。ＰＥＭＦｓ的电磁效应由电流通过亥

姆霍兹线圈产生，ＰＥＭＦｓ的相关参数包括频率、强度、

波形等［５］。ＰＥＭＦｓ能通过不同频率和强度的脉冲电

流改变人体的生物电磁场，从而起到改善骨代谢的作

用。此外，ＰＥＭＦｓ能启动骨重建进程、加速骨发育过

程，以及促进成骨细胞增殖、细胞外基质合成［６］。目

前，ＰＥＭＦｓ多用于骨关节炎和 ＯＰ等疾病的治疗。
ＢＭＳＣ是一种具有自我复制和多向分化能力的干细

胞，ＢＭＳＣ主要通过向组织特异性细胞增殖和分化，
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以及释放生长因子等，达到治疗炎症和创伤的目

的［７－９］。ＢＭＳＣ的成骨分化作用对 ＯＰ的防治有重要
价值。ＰＥＭＦｓ能够通过不同频率、波形、强度的电流
对ＢＭＳＣ产生特殊的生物效应［１０］，但其具体机制尚

不清楚。

２　ＰＥＭＦｓ对ＢＭＳＣ的作用
２．１　促进 ＢＭＳＣ增殖　有多数学者的研究结果表
明，ＰＥＭＦｓ能够促进ＢＭＳＣ增殖。Ｄｏｍｉｎｉｃｉ等［１１］研究

发现，ＰＥＭＦｓ能通过改变ＢＭＳＣ的细胞周期促进其增
殖。Ｗｕ等［１２］对用超顺磁性氧化铁纳米颗粒标记的

大鼠ＢＭＳＣ进行了相关研究，发现暴露于 ＰＥＭＦｓ中
心区的ＢＭＳＣ浓度高于外周区，表明 ＰＥＭＦｓ可诱导
超顺磁性氧化铁纳米颗粒标记的ＢＭＳＣ向磁场迁移。
赵敏等［１３］研究发现，与未经 ＰＥＭＦｓ刺激的 ＢＭＳＣ相
比，经ＰＥＭＦｓ刺激的 ＢＭＳＣ密度增加，且 ＢＭＳＣ的体
积随着刺激时间的延长而增大。Ｓｉｍｍｏｎｓ等［１４］研究

发现，采用ＰＥＭＦｓ刺激 ＢＭＳＣ后，ＢＭＳＣ的增殖速度
增加。Ｊａｎｓｅｎ等［１５］研究发现，ＰＥＭＦｓ可能抑制 ＢＭＳＣ
增殖，认为这可能与细胞初始接种密度不同有关。由

上述研究结论可知，ＰＥＭＦｓ对 ＢＭＳＣ的作用可能与
ＰＥＭＦｓ的作用时间，以及 ＢＭＳＣ的细胞来源、接种密
度等有关。

２．２　促进ＢＭＳＣ成骨分化　ＢＭＳＣ是脂肪细胞和成
骨细胞的共同来源，ＢＭＳＣ的分化主要由过氧化物酶
体增殖物激活受体和Ｒｕｎｔ相关转录因子（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｒｕｎｘ）２调控，其中过氧化物酶体
增殖物激活受体可促进ＢＭＳＣ向脂肪细胞分化，导致
骨髓脂肪增加、骨密度降低；Ｒｕｎｘ２可以通过调控基
质金属蛋白酶的分化，促进骨形成、抑制脂肪细胞生

成［１６］。Ｐａｒａｔｅ等［１７］研究发现，使用ＰＥＭＦｓ刺激ＢＭＳＣ
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后，Ｘ型胶原沉积增加，有利于 ＢＭＳＣ的成骨分化。
Ｌｉ等［１８］研究发现，ＰＥＭＦｓ促进 ＢＭＳＣ的成骨分化作
用主要体现在两个方面，一个是通过 Ｒｕｎｘ２促进成
骨分化，一个是通过破骨细胞分化因子抑制破骨细胞

形成。

ＰＥＭＦｓ对 ＢＭＳＣ的增殖和分化作用，因 ＰＥＭＦｓ
的波形、频率、强度、持续时间不同而存在差异。Ｓｏｎｇ
等［１９］研究发现，兔来源 ＢＭＳＣ经 １５Ｈｚ、正弦波形
ＰＥＭＦｓ处理４ｄ后，ＢＭＳＣ的增殖率增加，且能维持约
１４ｄ。在ＰＥＭＦｓ的所有参数中，频率对细胞的生物学
效应影响最大，而能对细胞产生生物学效应的频率为

１～１００Ｈｚ，这与人体骨骼系统的固有频率接
近［２０－２１］。Ｅｈｎｅｒｔ等［２２］研究发现，ＰＥＭＦｓ的频率与人
体固有频率接近时，可以最大程度发挥 ＰＥＭＦｓ的
作用。

Ｃａ２＋对人体的各项生理活动有重要作用，Ｃａ２＋的
浓度变化可影响ＢＭＳＣ的增殖和分化［２３］。ＰＥＭＦｓ可
引起细胞去极化，开放电压依赖性Ｃａ２＋通道［２４］。Ｗｕ
等［２５］研究发现，细胞外Ｃａ２＋的浓度变化可影响ＢＭＳＣ
的成骨分化。Ｚｈａｎｇ等［２６］研究发现，采用 ＰＥＭＦｓ刺
激大鼠成骨细胞后，细胞内的 Ｃａ２＋浓度发生了变化，
认为ＰＥＭＦｓ促进成骨细胞的成骨分化可能与细胞内
Ｃａ２＋的移动导致 Ｃａ２＋沉积有关。此外，Ｃａ２＋可通过
胰岛素样生长因子１诱导 ＢＭＳＣ的成骨分化［２７］；骨

桥蛋白特征肽可通过 Ｃａ２＋钙调蛋白依赖性蛋白激
酶／胞外信号调节激酶／活化蛋白１信号通路促进
ＢＭＳＣ的成骨分化［２８］。

ＰＥＭＦｓ可通过介导细胞外基质合成，增加碱性磷
酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）表达、促进骨钙素
（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）和Ⅰ型胶原分泌。ＡＬＰ和 ＯＣＮ是
与成骨分化有关的重要指标，其中 ＡＬＰ是成骨细胞
分化早期的标志物，ＯＣＮ是反映成骨细胞功能的标志
物［２９］。Ｌｕｏ等［３０］研究发现，采用５０Ｈｚ的 ＰＥＭＦｓ刺
激ＢＭＳＣ（每日３０ｍｉｎ），３ｄ后ＰＥＭＦｓ组ＡＬＰ的表达
增加，７ｄ后 ＰＥＭＦｓ组的 ＯＣＮ表达增加，而对照组在
同样时间点未发现 ＡＬＰ或 ＯＣＮ表达增加，由此认为
５０Ｈｚ的ＰＥＭＦｓ对ＢＭＳＣ的成骨分化作用最为显著。
Ｚｈｏｕ等［３１］研究发现，经 ＰＥＭＦｓ刺激后，细胞中的
Ｒｕｎｘ２和 ＯＣＮ的表达增加。Ｋａｉｖｏｓｏｊａ等［３２］研究发

现，采用 １５Ｈｚ的 ＰＥＭＦｓ刺激 ＢＭＳＣ后，ＢＭＳＣ内
Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ和ＯＣＮ的表达均增加。除了上述因素，
ＰＥＭＦｓ对 ＢＭＳＣ的成骨分化作用还与成脂基因

ＡＰ２、骨形态发生蛋白质（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）２、腺苷Ａ２Ａ和Ａ２Ｂ受体等有关［３３－３６］。

３　ＰＥＭＦｓ促进 ＢＭＳＣ成骨分化的相关信号
通路

ＰＥＭＦｓ对ＢＭＳＣ的成骨分化作用机制，目前尚未
完全清楚，可能与环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）／ｃＡＭＰ依赖性蛋白激酶（ｃＡＭＰｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＡ）、促分裂原活化的蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／胞外信号
调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）
１／２、磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）、Ｗｎｔ／β连环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路等有关。
３．１　ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路　ＰＥＭＦｓ可能通过ｃＡＭＰ／
ＰＫＡ信号通路促进 ＢＭＳＣ的成骨分化。Ｓｉｄｄａｐｐａ
等［３７］研究发现，ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路被激活后，白细
胞介素１１、胰岛素样生长因子１、ＢＭＰ２等的表达增
加，可促进 ＢＭＳＣ的增殖和分化。Ｙｏｎｇ等［３８］研究发

现，采 用 ＰＥＭＦｓ刺 激 ＢＭＳＣ后，ｃＡＭＰ、Ｒｕｎｘ２、
ＢＭＰ２、ＯＣＮ、ＡＬＰ的表达增加；采用 ＰＫＡ特异性抑制
剂 Ｈ８９作用于经 ＰＥＭＦｓ刺激的 ＢＭＳＣ后，Ｒｕｎｘ２、
ＢＭＰ２、ＡＬＰ的表达降低。
３．２　ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２信号通路　ＭＡＰＫ是细胞信
号转导过程中的重要通路，广泛存在于人体细胞内，

与细胞的增殖、分化和凋亡密切相关［３９］。ＭＡＰＫ信
号通路有３条亚通路，分别是 ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ和
Ｊｕｎ激酶（Ｊｕｎｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路。ＰＥＭＦｓ可能通过
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２信号通路促进ＢＭＳＣ的成骨分化［４０］。

方清清等［４１］研究发现，ＰＥＭＦｓ可通过 ｐ３８ＭＡＰＫ通路
促进成骨细胞矿化成熟。ＰＥＭＦｓ是否能够通过
ｐ３８ＭＡＰＫ通路和 ＪＮＫ通路调控 ＢＭＳＣ的成骨分化，
还需进一步研究。

３．３　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路　ｍＴＯＲ是 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ的下游底物，可通过改变真核细胞启动因子 ４Ｅ
结合蛋白和核糖体４０Ｓ小亚基Ｓ６蛋白激酶的磷酸化
状态启动细胞的翻译过程，对细胞的生长有重要作

用。Ｆｅｒｒｏｎｉ等［４２－４３］研究发现，ＰＥＭＦｓ可以通过
ｍＴＯＲ信号通路促进 ＢＭＳＣ成骨分化并抑制其成脂
分化。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［４４］研究发现，ＰＥＭＦｓ可能通过
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路促进 ＢＭＰ２的分泌，进而提高
Ｒｕｎｘ２的表达，从而加速 ＢＭＳＣ的成骨分化。此外，
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ＰＥＭＦｓ可以通过上调 Ａｋｔ、ＭＡＰＫ和 ｒａｓ相关 ＧＴＰ结
合蛋白Ａ来激活ｍＴＯＲ信号通路［３７］。

３．４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路广泛存在于真核生物中，不仅对骨组织的发育有

重要作用，而且在干细胞向成骨细胞分化的过程中起

关键作用［４５］。Ｓｈａｏ等［４６］研究发现，ＰＥＭＦｓ可提高
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关基因的表达，如 Ｗｎｔ１ａ
和Ｗｎｔ３ａ等。周予婧等［４７］研究发现，ＰＥＭＦｓ能促进
ＢＭＳＣ成骨分化，且作用机制可能与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路被激活有关。

４　小　结
ＰＥＭＦｓ能影响ＢＭＳＣ的增殖和分化，但具体作用

机制尚未完全明确，可能与多条细胞信号通路有关。

ＰＥＭＦｓ对 ＢＭＳＣ的作用，受 ＰＥＭＦｓ的参数和 ＢＭＳＣ
的来源等影响，未来可通过相关研究探讨不同参数

ＰＥＭＦｓ对ＢＭＳＣ的具体作用和作用机制。
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