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【摘　 要】 　 骨质疏松症是一种以骨量降低和骨组织微结构损坏导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨骼疾病,治疗

方法主要有药物治疗和物理治疗。 药物治疗效果确切,但存在治疗周期长、依从性欠佳等问题。 本文主要阐述物理疗法在

骨质疏松症治疗中的应用,并探索其可行性,为寻求适合我国骨质疏松人群的物理治疗方法提供依据。
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【Abstract】　 Osteoporosis
 

is
 

a
 

systemic
 

bone
 

disease
 

characterized
 

by
 

decreased
 

bone
 

mass
 

and
 

damage
 

of
 

bone
 

tissue
 

microstructure,
 

resulting
 

in
 

increased
 

bone
 

fragility
 

and
 

prone
 

to
 

fracture.
 

Its
 

treatment
 

methods
 

mainly
 

include
 

drug
 

therapy
 

and
 

physical
 

therapy.
 

Drug
 

therapy
 

is
 

effective,
 

but
 

there
 

are
 

some
 

problems
 

such
 

as
 

long
 

treatment
 

period
 

and
 

poor
 

compliance.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

mainly
 

describe
 

the
 

application
 

of
 

physical
 

therapy
 

in
 

osteoporosis,
 

and
 

explore
 

its
 

feasibility,
 

seeking
 

a
 

suitable
 

physical
 

treatment
 

for
 

osteopo-
rosis

 

in
 

China.
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　 　 骨质疏松症是一种以骨量降低和骨组织微结构

损坏导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨

骼疾病。 骨质疏松症的患病率与增龄密切相关,女
性、男性在各个年龄段患病率分别为:60 ~ <70 岁,
37. 1%和 5. 4%; 70 ~ < 80 岁, 51. 3% 和 12. 3%; ≥
80 岁,67. 5%和 21. 9%[1] 。 临床表现为疼痛、脊柱

变形、跌倒,甚至骨折等严重后果。 骨折最常见于椎

体和髋关节,引起严重并发症,增加死亡风险。 一项

中国人群研究显示骨质疏松性椎体骨折或髋部骨折

患者 1 年的死亡率分别为 3. 1%和 3. 8%,明显高于

中国 50 岁及以上女性的年死亡率(1. 6%),23. 8%
的患者生活自理能力受损[2] 。

目前骨质疏松症以药物治疗为主,包括基础治

疗药物(钙剂、维生素 D)及抗骨质疏松药物(如双

膦酸盐、地舒单抗、雌激素、活性维生素 D、四烯甲萘

醌、特立帕肽等),可有效缓解疼痛,增加骨量、骨密

度,提高生活质量,降低骨折风险。 双膦酸盐治疗可

使患者 3 年内髋部和脊柱骨折发生率降低近

50%[3] 。 但老年人因为多病共存,服用药物存在一

定禁忌证,限制药物的使用,并且存在一定的副作用

等问题,导致治疗依从性欠佳,骨折风险上升。 除了

药物治疗,康复治疗在骨质疏松症管理中具有重要

作用,有必要探索骨质疏松症非药物、无创的物理治

疗方法作为骨质疏松症补充治疗手段。
本文主要介绍物理治疗在骨质疏松症中的应

用。 以“骨质疏松症 / osteoporosis”“物理疗法 / physio-
therapy”“机械应力 / mechanical” “体外冲击波 /

 

extra
 

shock
 

wave” “低强度脉冲超声 /
 

low-intensity
 

pulsed
 

ultrasound”“全身振动 / whole
 

body
 

vibration”“运动治

疗 / kinesitherapy,exercise”等相匹配的检索策略在中
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国知网、万方数据、pubMed、MEDLINE 数据库中检索,
选取相关文献进行参考。

1　 物理治疗对骨质疏松症的作用机制

　 　 冲击波、超声波、振动、运动这些治疗方法可以

将机械应力传递至治疗部位,成骨细胞、破骨细胞是

骨代谢的直接参与者,机械应力会影响成骨细胞、破
骨细胞的分化、增殖及凋亡,可能通过以下途径增加

骨量,逆转骨质流失。
1. 1　 Wnt / β-连环蛋白信号通路

　 　 机械应力可提高 Wnt / β -连环蛋白数量,促进

成骨。 用超声波(1. 5W / cm2、1 kHz、20 min / d)冲击

卵巢切除术( ovariectomy,OVX) 后骨质疏松大鼠股

骨 28 d 后,发现大鼠股骨处的 β-连环蛋白阳性细胞

数量增加至 13. 9 / mm, 未治疗组为 7. 2 / mm ( P <
0. 05) [4] 。 Wnt / β-连环蛋白信号通路在骨细胞活

性、骨细胞之间信号传递及骨骼对机械应力的反应

中起着至关重要的作用。 当机械应力作用于骨时,
骨细胞释放前列腺素 E2,并与前列腺素受体结合,
导致蛋白激酶 B( protein

 

kinase
 

B,PKB)活化,PKB
可以磷酸化丝氨酸-苏氨酸激酶( glycogen

 

synthase
 

kinase-3, GSK3β ), 使 β - 连 环 蛋 白 数 量 增 加,
Wnt / β-连环蛋白在细胞核中累积,达到一定数量

后,启动 Wnt 相关靶基因,调控细胞增值与分化[5] 。
1. 2　 骨形态发生蛋白信号通路

　 　 机 械 刺 激 可 诱 导 骨 形 态 发 生 蛋 白 ( bone
 

morphogenetic
 

protein, BMP ) 产 生, 促 进 骨 形 成。
BMP 是骨再生和骨稳态过程中不可或缺的主要

参与者,有研究证明,机械负荷刺激可使骨细胞产生

BMP-7,并通过激活胞内磷脂酰肌醇激酶 ( phos-
phoinositide

 

3-kinase, PI3K) / 丝氨酸 - 苏氨酸激酶

(protein
 

kinase
 

B,
 

AKT)作用于 GSK3β,参与 Wnt / β-
连环蛋白信号通路,促进骨形成[6] 。 用体外冲击波

(0. 25 mJ / mm2 ) 在第 1 周治疗 OVX 大鼠 1 次,对

左侧股骨不同部位共进行 1 600 次冲击,12 周后治

疗组 BMP-2 水平明显增加,骨密度 ( bone
 

mineral
 

density,BMD)与骨组织微结构明显改善[7] 。
1. 3　 破骨细胞分化因子 /骨保护素信号通路

　 　 机械刺激除了可以促进成骨细胞的分化增殖,
还可以通过控制破骨细胞调节骨代谢。 破骨细胞是

负责骨吸收的细胞,破骨细胞分化因子 ( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κ
 

B
 

ligand,RANKL)是一种

通过增加破骨细胞形成、提高活性以调节骨稳态的

关键信号分子,骨保护素( osteoprotegerin,OPG) 是

RANKL 的诱饵受体,可抑制 RANK-RANKL 结合从

而抑 制 破 骨 细 胞 生 成, 机 械 刺 激 增 加 会 降 低

RANKL / OPG
 

比率,减少骨吸收[8] 。

2　 骨质疏松症的多种物理治疗方法

2. 1　 体外冲击波疗法

　 　 体外冲击波(extracorporeal
 

shock
 

wave,ESW)是
用机械波经由反射器发射后集中成高能量的冲击

波,其能量约为超声波的 1 000 倍,其作用于人体导

致不同组织密度之间产生能量梯度差及扭拉力,具
有非侵入性、无创等特点。 冲击波物理学特性包括:
(1)机械效应,当冲击波进入人体后,在不同组织的

界面处所产生的加压和撤压后牵张效应;(2)空化

效应,存在于组织间液体中的微气核空化泡在冲击

波作用下发生振动,当冲击波强度超过一定值时,发
生的生长和崩溃所产生的效应;(3)热效应,冲击波

在生物体内传播过程中,其振动能量不断被组织吸

收所产生的效应[9] 。
2. 1. 1　 ESW 的相关机制研究　 大量基础试验表明

ESW 治疗可有效促进成骨,抑制骨吸收,用 ESW
(4 Hz,穿透深度 5 mm) 冲击兔骨髓间充质干细胞

(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,BMSCs),其碱

性磷酸酶( alkaline
 

phosphatase,ALP)、骨钙素、OPG
和成骨特异性转录因子 ( Runt-related

 

transcription
 

factor
 

2,Runx2) 等成骨相关标志物的表达显著增

加,表明 ESW 可促进体外成骨细胞分化;而抗酒石

酸酸性磷酸酶染色示破骨细胞分化被抑制[10] 。
有动物试验证明,ESW 治疗可使骨强度明显增加。
Inoue 等[4]对 OVX 大鼠股骨进行 ESW 治疗(5 Hz,
4 次 / 周,共 4 周)后发现,强度为 2. 0 bar、3. 0 bar 组

较未治疗组相比,骨小梁分离度( trabecular
 

separa-
tion,Tb. Sp) 降低(P< 0. 05)、最大承受能量增加。
Li 等[10]对 OVX 兔左侧股骨进行 ESW 治疗(4 Hz,
0. 12 mJ / mm2 或 0. 5 mJ / mm2,穿透深度 10 mm,3 d
1 次,共 4 周),治疗组的骨组织微结构较对照组显

著改善,骨小梁数量( trabecular
 

number,Tb. N)、骨
小梁厚度( trabecular

 

thickness,Tb. Th)、骨小梁骨体

积分数( percent
 

bone
 

volume,BV / TV) 增加,Tb. SP
下降。
2. 1. 2　 ESW 的临床疗效　 临床试验发现,ESW 治

疗可以增加患者骨密度、维持骨健康,对 45 例足

跟痛患者进行 ESW 治疗 ( 0. 320 mJ / mm2 , 2Hz,
2 周 1 次,共 2 次) ,6 周后,患者足跟部 BMD 平均

值由 之 前 的 0. 500 g / cm2 增 加 至 0. 529 g / cm2 ;
12 周后增加为 0. 557 g / cm2(P<0. 001);同时,治疗后骨

矿物质含量(bone
 

mineral
 

content,BMC)均由之前的
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(2. 030 ± 0. 380) g 增加至 (2. 120 ± 0. 390) g (6 周)、
(2. 220±0. 380)g(12 周) (P<0. 01) [11] 。 有研究发

现 ESW 治疗效果持续时间较长,Shi 等[12] 对绝经后

骨质疏松症患者的股骨颈、大粗隆进行 ESW 治疗,
穿透深度 15 mm,聚焦直径 4 mm,随访 1 年后发现治

疗组股骨颈、大粗隆、全髋关节 BMD 均高于对照组

(P<0. 01),且强度为 0. 28 mJ / mm2 组 BMD 增加量

显著高于 0. 15 mJ / mm2 组(P<0. 01)。 ESW 治疗对

于骨质疏松骨折期和手术期的患者同样有效,对

30 例骨质疏松性椎体骨折患者的骨折断裂两端中

心部位进行 0. 26 mJ / mm2、60 次 / min、2000 次冲击的

ESW 治疗,共治疗 2~4 次。 1 年后,治疗组股骨近端

骨密度由 1 年前 ( 0. 578 ± 0. 120) g / cm2 提高至

(0. 611±0. 112)g / cm2(P<0. 05) [13] 。
体外冲击波治疗的剂量和作用位置均能精密控

制,适用于骨质疏松症各个时期的治疗。 ESW 可用

于骨质疏松骨折的防治,其原理是将 ESW 作用于易

发生骨折部位, 如腰椎、 髋关节, 可增强该部位

BMD,进而降低骨质疏松骨折发生率。 ESW 疗法每

周 1 次,3 ~ 5 次为 1 个疗程。
2. 2　 低强度脉冲超声疗法

　 　 低强度脉冲超声 ( low-intensity
 

pulsed
 

ultra-
sound,LIPUS)是一种具有非热效应的超声波,它以

脉冲波的模式输出,频率 1. 5 MHz,强度<3 W / cm2,
可在生物组织中传导,通过机械振动传递机械能。
LIPUS 与 ESW 具有同样的物理特性,常用于促进骨

折愈合,但对骨质疏松症的研究较少,仅见 LIPUS
治疗新发骨折和骨不连,疗程通常为 1 ~ 3 个月,5 ~ 7
次 / 周,20 ~ 40 min / 次,最佳剂量尚不明确。

关于 LIPUS 的相关机制研究,LIPUS 对骨代谢

的影响可能通过多种信号通路。 在细胞实验方面,
有学者用 LIPUS(1. 0 kHz,30 mW / cm2,20 min / d)干

预大鼠 BMSCs,发现碱性磷酸酶染色明显增强,且
磷酸化细胞外信号调节激酶( extracellular

 

regulated
 

protein
 

kinases,PERK1 / 2)和 p38 丝裂原活化蛋白激

酶( p38 mitogen-activated
 

protein
 

kinase,P38MAPK)
活性增加, 提示 LIPUS 可能通过该途径促进成

骨[14] 。 而林乔等[15]发现了另外一条途径,即 LIPUS
可通过促进压电型机械敏感离子通道组件 1( Piezo

 

type
 

mechanosensitive
 

ion
 

channel
 

component
 

1,PIEZO1)
蛋白的表达进而活化

 

PI3K/ AKT / 哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)信号通路

促进成骨细胞的增殖。
在动物试验中发现,剂量为 1. 0 kHz,20 min / d,

6 d / 周的 LIPUS 作用于 OVX 大鼠的股骨,7 周后

其 BMD 增加,骨组织微结构明显改善,并且强度为

150 mW / cm2LIPUS 比 30 mW / cm2 效果更加明显,
150 mW / cm2 组股骨的最大负荷和刚度显著增

加[16] 。 Inoue 等[4]也发现 1. 5 W / cm2 的超声治疗改

善 OVX 大鼠的骨组织微结构,提高骨组织生物力学

性能,增加成骨细胞数量,降低破骨细胞数量,提高

骨量,且超声可能通过 Wnt / β -连环蛋白通路影响

成骨细胞。

3　 全身振动疗法

　 　 全身振动疗法( whole
 

body
 

vibration,
 

WBV)是

近年来较新颖的一种治疗方法,不同于体外冲击波、
超声波等局部机械波,WBV 通过放于地面的振动台

产生振动,使用者可以双脚或单脚站立或者采用坐

姿,其释放的冲击性振动刺激通过肢体传递至骨细

胞,促进骨形成、抑制骨吸收,增强肌肉骨骼强度[17] 。
WBV 疗法以垂直方向上产生的振幅最大,可有效刺

激骨骼生长,还可诱导肌肉产生收缩,是目前使用较

多的方法。 WBV 疗法频率范围 15 ~ 60 Hz,加速度

0~15 g(1 g =9. 8 m/ s),振幅 1~15 mm,而高频(>20 Hz)
低加速度( <1 g)被认为是效果较好的剂量[18] 。
3. 1　 WBV 相关机制的研究

　 　 WBV 疗法可以增加成骨相关因子的表达,提高

成骨细胞活性,从而调节骨代谢,可能通过以下

途径。 将大鼠 BMSCs 进行振动(45 Hz,30 min / d,共
5 d),发现 Runx2、Ⅰ型胶原、骨钙蛋白等成骨相关因

子显著增加, OPG、 Wnt3a、 β - 连环蛋白及各自

mRNA 的表达增加,表明 WBV 通过 Wnt / β-连环蛋

白信号通路促进成骨分化;而破骨细胞发生相关分子

RANKL 显著降低(P<0. 05),RANKL / OPG 显著降低,
破骨细胞分化增殖被抑制[19] 。 5-羟色胺在骨代谢中

起重要作用,较高水平的 5-羟色胺会增加人体的骨转

换并减少骨形成。 Wei 等[20] 发现剂量为 30 ~ 35 Hz,
20 min / d,5 次 / 周,共 6 周的 WBV 治疗后 OVX 大鼠的

5-羟色胺水平显著降低(P<0. 001),同时股骨 BMD 和

生物力学性能显著增加(P<0. 05),RANKL 水平降低

(P<0. 001),破骨细胞分化增殖被抑制。
3. 2　 WBV 的临床疗效

　 　 虽然有基础实验证实 WBV 疗法的成骨作用,
但是临床试验方面的研究结果不尽相同[18] 。 大多

数研究结果支持 WBV 治疗在增强 BMD 方面的

疗效。 Jepsen 等[21]探讨了特立帕肽联合 WBV 治疗

(30 Hz,1 mm,12 min / 次,3 次 / 周,共 12 个月) 的

效果,联合组腰椎 BMD 较特立帕肽组增加 2. 95%
(P= 0. 040),但 2 组的髋部 BMD、骨微结构参数无
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统计学差异。 但是也有研究发现,WBV 治疗不能

增加 BMD:有学者对 24 例老年人进行 WBV 治疗

(40 Hz,2 mm,20 min / 次,3 次 / 周,共 11 周),发现其

股骨颈、髋部、腰椎的 BMD 及 BMC 均无变化[22] 。
而 Luo 等[23]认为 WBV 治疗对绝经后骨质疏松症患

者的 BMD、骨转换标志物无整体治疗效果,他们认

为,WBV 信号传输具有衰减性,WBV 在不同的骨骼

部位的可能作用不同,由于肌肉骨骼系统的非线性

(如关节角度和软组织分布)和不同的体位(如弯腰

和直膝),WBV 信号的传递率在不同的部位之间也

明显不同,并且不同研究使用的振动治疗的频率、幅
度、装置不同,这些可能是导致 WBV 治疗在临床试

验上结果不同的原因。
目前该疗法用于治疗通常为 6 ~ 12 个月,3 ~ 5

次 / 周,10 ~ 20 min / 次,操作简便安全,失能患者可坐

位治疗,还可以强化肌肉力量和身体协调性,降低患

者跌倒、骨折的风险,但可能出现头晕、恶心、肢体麻

木、腿部疼痛等不适。

4　 运动疗法

　 　 运动疗法包括有氧运动(慢跑、游泳)、抗阻运

动(负重练习)、冲击性运动(体操、跳绳)等。 运动

疗法方便实用,不仅可以提高老年人肌肉力量、身体

协调性和平衡能力,降低摔倒风险,还可以通过增加

机械应力提高 BMD,改善骨组织微结构,减少骨质

流失[24] 。
4. 1　 运动疗法相关机制的研究

　 　 运动疗法可以加强成骨细胞的功能。 分别从正

常活动大鼠和运动干预大鼠(电动跑步机,15 m / min,
1 次 / d,5 d / 周,共 3 个月)中提取 BMSCs,培养后发

现,运动组的矿化结节、骨钙素、ALP 表达数量增加,
表明运动促进成骨细胞分化增殖,促进成骨[25] 。 运

动也可能通过机械刺激活化 Wnt / β-连环蛋白通路促

进成骨。 有学者将 OVX 大鼠进行运动干预(跑步机,
18 m / min,40 min / d,4 d / 周,共 14 周),干预组腰椎中

β-连环蛋白数量显著增加,成骨作用显著[26] 。
4. 2　 运动疗法的临床疗效

　 　 不同强度、不同运动方式产生的作用不同。 绝

经后骨质疏松症患者进行高强度抗阻和冲击训练

(抗阻训练:硬拉、顶压和深蹲,强度为最大重量的

80% ~ 85%; 冲击训练: 起跳引体向上和落地。
30 min / 次,2 次 / 周,共 8 个月),相较于低强度对照

组,患者腰椎和股骨 BMD 均显著增加[27] 。 而步行

作为一种单一疗法对腰椎、桡骨或全身的 BMD 或肌

肉几乎没有影响,但是有针对性的综合锻炼、负重冲

击练习可以优化肌肉骨骼健康和功能,提高 BMD[28] 。
运动可通过机械刺激活化 Wnt / β-连环蛋白通路促进

成骨,受试者进行低强度深蹲(30% ~ 60%最大重量,
3 次 / 周,共 8 周)后,Wnt1

 

mRNA 及 β-连环蛋白数量

显著上升(P<0. 05),成骨作用显著[29] 。 类似的研究

同样证明,抗阻运动可以增加年轻男性的 Wnt4 和

β-连环蛋白水平[30] 。

5　 小　 结

　 　 综上,骨质疏松症的物理治疗干预手段各具特

色,且安全有效,通过激活 Wnt / β-连环蛋白通路、增
高 Runx2 表达水平,并降低 RANKL / OPG 比值等促进

成骨细胞分化增殖、抑制破骨细胞、降低骨转换、增加

骨量、改善骨组织微结构进而逆转骨质疏松症。 物理

因子治疗技术作为一种无创、快速、安全有效的治疗

方法,越来越引起广大学者重视,具有广阔发展前景。
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