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低强度脉冲超声治疗骨质疏松性骨折的 

实验研究 

王磊 曾炳芳 张先龙 

摘要：目的 通过实验研究评价低强度脉冲超声(Low—intensity Pulsed Ultrasound，LIPUS)对大鼠骨质疏 

松性骨折的治疗作用。方法 实验用 4．5月龄的雌性 sD大鼠26只，20只去势后 l0周证实已发生骨 

质疏松 ，建立双侧股骨中段骨折模型，按标准筛选，最后有 9只进入治疗实验。造模后第 2日起采用 

自制低强度脉冲超声仪随机对一侧后肢进行治疗，每天 20 min，超声波频率为 1．5 MHz，脉宽 200 s， 

重复频率 l KHz，强度为50 mW／cm ；另一侧作对照。治疗6周后处死大鼠，取双侧股骨分别行组织学 

观察 、x线摄片，并采用 3点弯曲试验比较两侧骨痂的力学性能。结果 实验侧 LIPUS治疗 6周后与 

对照侧比较骨折愈合进程加快，软骨性骨痂 向骨性骨痂 的转化更明显，更多的原始骨小梁进入改建 

期。两者的最大载荷、最大应力和弹性模量分别为 93．79±12．44和 53．13±l1．69(P<0．01)，32．57± 

l1．30和 l9．57±4．20(P<0．05)，577．78±176．54和 358．77±144．24；实 验侧 分别 比对 照侧 高 

76．53％、66．43％和 61．o4％。结论 低强度脉冲超声治疗能明显促进大 鼠骨质疏松性 骨折的愈合过 

程，改善骨痂的力学特性，为临床上治疗骨质疏松性骨折提供新的思路和方法。 
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Abstract：Objective To evaluate the therapeutic effect of low—intensity pulsed ultrasound(LIPUS)on osteoperotic 

fracture in rats．Methods Twenty—six female 4．5一month—old SD rats were involved in the study．20 of which un— 

derwent bilateral ovariectomy．Ten weeks later when the osteoperosis was confirmed．the 20 rats had their bilateral 

femoral shaft closely fractured．After selection only 9 rats finally entered the experiment．The day after fracture a 

hind limb was chosen to receive LIPUS as t~atment and the other one was taken as contro1． I1he LIPUS was done 

20 minutes daily with a 200“S，burst of 1．5 MHz sine waves repeated at 1 KHz and an average intensity of 50 

mW／cm ．Six weeks after treatment，the rats were sacrificed and their bilateral femurs taken for histological study， 

radiography and biomechanical analysis by three point bending test．Results The LIPUS treated femurs showed 

more rapid bone healing，accelerated endochondral bone formation and more bone remodeling than the contro1．Th e 

three—point bending test revealed that，the peak load，maxinam stress and elastic load were 93．79±12．44 versus 

53．13±11．69(P<0．01)，32．57±l1．30 versus 19．57±4．20(P<0．05)，and 577．78±176．54 versus 

358．77±144 ．24，respectively，with the values in the experimented sides being 76．53％ ，66．43％ ，and 61．04％ 

higher than those in the control sides，respectively．Conclusions LIPUS accelerates the healing of osteoperotic 

fracture in rats，and improves the mechanical strength of the callus，thus providing a new way to treat osteoperotic 

fractures clinically． 
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众多基础和临床研究已经证实，低强度脉冲超 

声(LIPUS)能明显促进骨折愈合，还可治疗骨不连， 
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而且操作简便、安全有效、无创伤性，具有广阔的应 

用前景；即便对于一些有吸烟、肥胖、使用激素等不 

利因素的骨折患者也能促进其愈合的进程⋯；但在 

国内外文献中尚未见用 LIPUS处理骨质疏松性骨折 
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的相关研究和报道。笔者 自制低强度脉冲超声仪用 

于处理大鼠实验性骨质疏松性股骨骨折，揭示并报 

告LIPUS对骨质疏松性骨折的治疗作用，为临床治 

疗骨质疏松性长骨骨折提供借鉴。 

1 材料和方法 

1．1 动物模型 

选用 4．5月龄，体重 280～310 g雌性 SD大鼠共 

26只(由上海西普尔 一必凯实验动物有限公司提 

供)，随机取20只为去势组，6只为假手术组。氯氨 

酮 0．1 g／kg腹腔内注射麻醉 ，无菌操作下经腰背部 

切口暴露双侧卵巢，随机对 20只大鼠实施双侧卵巢 

切除术；另外 6只仅游离显露卵巢 ，不做切除；术后 

大鼠无一死亡。10周后去势组和假手术组各 6只大 

鼠，经双能 X线骨密度仪(HOLOGIC，QDR一4000)测量 

比较，证实去势组大鼠已发生骨质疏松。 

将去势的 20只大鼠用氯氨酮麻醉后在无菌条 

件下沿髌骨内侧缘纵形切开皮肤，长 0．6～0．8 cm． 

使髌骨向外脱位，显露股骨髁问窝，逆行向股骨髓腔 

打入克氏针(长约 33 mm，直径 1．5 mm)；将髌骨复位 

后用 3-0号丝线缝合关节囊和骨四头肌腱扩张部， 

1．0号丝线缝合皮肤切 口。按文献报道 自制三点弯 

曲骨折造模器_2 J，滑块重量500 g，自25 cm高度的自 

由落体造成大鼠双侧股骨中段闭合骨折。手术过程 

中有 l例发生股骨髁劈裂；闭合骨折造模后经 x线 

摄片发现 1例发生股骨颈骨折，2例股骨髁上骨折，4 

例骨折线为螺旋形、长斜形(与骨干夹角 <45。)或呈 

粉碎性骨折(骨块周径大于骨折端 l／3)；另有 2例因 

麻醉过量或创伤过大死亡。经严格按双侧股骨中段 

1／3的横行骨折标准进行筛选，结果有 10只大鼠成 

功建立骨质疏松性骨折的实验模型入组进行研究： 

随机选一侧接受 LIPUS治疗，另一侧作对照。术前 

半小时起肌注青霉素钠盐 ，15万 U／kg，连续 3 d，术 

后自由活动。 

1．2 治疗方法 

采用自制低强度脉冲超声治疗仪，探头直径 3 

cnl，经东风 75型超声功率计和 E312A型通用计数器 

测定强度(SATA)为 50 mW／cm2，频率 1．5 MHz，重复 

频率 1 KHz，脉宽 200 FS。将大 鼠固定于特制水槽 

内，两侧探头距离大鼠股骨中段约 1 cm，其中一侧为 

假刺激。术后第 2日起实验大鼠接受 LIPUS治疗， 

每天 20 min。6周后处死，取双侧股骨作如下检测。 

1．3 观察指标 

1．3．1 x线摄片：标本取出后迅速将表面软组织剔 
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除干净，连同克氏针行 x线摄片，比较骨折愈合情 

况。摄片后将内固定取出，标本用生理盐水纱布包 

裹，塑料袋密封后放入一20℃冰箱保存。 

1．3．2 生物力学测定：标本逐级解冻，室温下 自然 

复温。用砂纸将骨痂两侧骨表面处理平整，丙酮表 

面脱脂，在岛津 2o00一A材料实验机上行股骨三点 

弯曲力学检测，跨距 20 mm，加载速度为 3 mm／min， 

测量最大载荷，并计算相应的最大应力和弹性模量。 

1．3．3 组织学观察：取出克氏针，标本在 4℃下，用 

4％的多聚甲醛溶液(pH：7．4)固定 24 h，10％EDTA 

溶液脱钙 2～3周，切取中段骨痂组织作石蜡切片， 

HE染色观察。 

1、4 统计学处理 

应用 SPSS 10．0统计软件作数据分析，计量资料 

以均数±标准差(x±s)表示，各组间样本均数比较 

采用 t检验 ，结果 P<0．05为差异有显著性。 

2 结果 

2．1 一般情况 

1只实验大鼠用 LIPUS治疗至第 3天出现伤r『 

感染，从实验中剔除；其余 9只试验情况 良好，双膝 

关节活动自如，至 6周后顺利取材；其中6例标本作 

x线摄片，并测量骨痂的生物力学性能；另 3例作组 

织学观察。 

2．2 X线摄片 

治疗侧骨痂密度较高，6例中仃 5例(83％)骨折 

线已基本消失；对照侧骨折端虽有部分骨痂形成并 

连接，但仅 2例(33％)骨折线较模糊，其余 4例骨折 

线仍较明显。两侧骨痂生成量无f1月 差异，治疗侧 

稍多于对照侧。 

2．3 生物力学参数 

治疗侧骨痂的最大载荷 、最大应力和弹性模量 

分别高于对照侧 76．53％、66．43％和 61．04％，其中 

最大载荷和最大应力显著高于对照组(分别为 P< 

0．0l和 P<0．05)，见表 l。 

表 1 两侧骨痂的生物力学参数( ±s) 

注：与对照侧比较 P<0．Ol，一 P<O．05 

2．4 组织学观察 

去势大 鼠骨折 6周时软骨内骨化过程基本完 

成，大量类骨质形成，软骨性骨痂逐渐为骨性骨痂所 
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了几个数量级，但其频率要比后者高出数个级别，这 

种低强度、高频率的机械信号，至少在理论上可以替 

代一定的外力刺激。同时，由于超声波特有的空化效 

应，可以导致周围局限性液体流动——微流而使组织 

细胞产生容积和运动的变化，并对细胞膜形成剪切应 

力，改变了一些离子和分子的跨膜转运。Parvizi等 

用 LIPUS刺激体外培养的幼鼠软骨细胞，观察到细胞 

外被荧光标记的 Ca2 内流明显增加，而且当使用钙 

螯合剂降低培养液中 Ca2 浓度或使用 Ca2 ／胛P．酶 

抑制剂时，直接抑制了超声刺激下的蛋白多糖合成， 

这也提示了LIPUS是通过软骨细胞内 Ca2 的增加而 

激活了信号传导，刺激了基质蛋白多糖的合成，促进 

了软骨内骨化过程。学者们还发现，成骨细胞和骨膜 

细胞在 LIPUS作用下，骨钙素等成骨相关基因的表达 

都有明显的增加_5 J。大量的实验证实 LIPUS能影响 

骨组织细胞的信号传导。 

然而骨质疏松性骨折的愈合有其 自身的病理特 

点。在对双侧卵巢切除大鼠的骨质疏松性骨折研究 

中发现，骨折愈合过程中软骨性骨痂生成量相对较 

多，但向骨性骨痂演变过程延缓，同HCd,梁状骨表面 

成骨细胞数量相对减少，成骨能力相对降低 J。而 

且骨痂内胶原纤维疏松、排列紊乱，与主应力方向不 
一 致，从而导致骨折愈合质量降低，最终表现为骨痂 

的各项生物力学指标明显降低_8 J。I,IPUS促进骨折 

愈合的作用明显，理论上恰巧能弥补骨质疏松性骨 

折愈合过程中的 足。Yang等l9 J实验发现，LIPUS 

能刺激大鼠股骨骨痂中的软骨细胞较早地分化并上 

调aggrecan基因的表达，软骨基质蛋白合成增加，后 

期则较早地出现软骨细胞肥大，从而促进了软骨内 

骨化的进程。我们的实验发现 ，去势大鼠骨质疏松 

性骨折第 6周时软骨细胞肥大伴基质钙化 ，软骨痂 

逐渐为初级小梁骨替代；在 LIPUS作用下，软骨内骨 

化进程加快，骨性骨痂形成较完全，提示了骨质疏松 

性骨折的早期愈合阶段被整体加速，因而骨痂的生 

物力学性能明显改善。其内在的机理是否类似于 

LIPUS对普通骨折愈合的作用还有待于从分子生物 

学水平进一步深入研究。 

Sterck等 。̈。研究发现，骨质疏松患者的骨细胞 

在体外机械应力较长时间的刺激下 PGE，合成不再 

增加，提示了骨质疏松可能导致骨细胞对应力刺激 

反应下降。Warden等⋯ 认为大鼠卵巢切除后骨转 

换加快，成骨细胞活性增强的程度有限，可能会限制 

LIPUS的效应。此外，6周后骨痂外层较坚硬也会阻 

挡部分 LIPUS的传导。上述作用是否会影响 LIPUS 
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对骨质疏松性骨折愈合后期的疗效，而且雌激素下 

降导致的破骨细胞活性增强是否会抑制 LIPUS进一 

步的疗效，抑或 LIPUS对破骨细胞可能产生一定的 

功能调节作用 ，这些均有待于进一步探索。 

根据本研究结果的分析可以推断，LIPUS能有 

效促进实验性骨质疏松性骨折的愈合，但 目前朱见 

有关报道。由于实验模型较复杂，部分数据离散性 

较大，如弹性模量虽相差 60％以 } ，统计学分析却 

是差异无显著性。因此有必要进 一步规范实验操 

作，加大样本量，并将研究深人到细胞分子水平，深 

入探讨其内在的作用机制；同时适当延长治疗和观 

察时问，从而更好地理解和掌握 LIPUS治疗骨质疏 

松性骨折的作用规律，为临床解决这一棘手难题提 

供新的思路和方法。 
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