
前 言

低强度脉冲超声（Low-Intensity Pulsed Ultrasound,

LIPUS）是超声波的一种形式，其作为一种无创的治

疗方法逐渐用于临床，其主要依靠空化效应和机械

效应发挥作用，然而其在疾病防治中的作用机制仍

不是十分明确，还需要更多更深入的研究来为临床

治疗及疗效提供理论依据，本文对 LIPUS 治疗的最

新应用进展进行综述。

1 LIPUS在骨科的应用

骨折是人类最常见的创伤性损伤之一［1］，其中约

有10~20%的骨折患者可发生骨折不愈合［2］，因此，这

是一个重要的临床问题。大多数骨折不愈合患者需

二次手术或长时间的物理治疗，从而造成沉重的经

济负担，因此，提高骨折愈合率和减少延迟愈合的发

生率是一个重要的问题。美国食品和药物管理局

（FDA）于1994年和2000年先后批准LIPUS作为一种

安全、无创的方法用于促进新鲜骨折愈合和骨不连

的治疗［3］，骨折部位在软组织下的深度也会影响

LIPUS的生物学效应［4］，因此，当LIPUS经皮应用时，

临床医生必须了解断裂深度，以便进一步评估。下

列就 LIPUS 在新鲜骨折、延迟愈合和骨不连的应用

作相应介绍。
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1.1 新鲜骨折

骨折愈合过程通常包括3个时期：血肿炎症机化

期、原始骨痂形成期、骨痂改造塑型期。Azuma等［5］

评估骨折愈合的不同时期发现，LIPUS在3个时期都

有促进骨折愈合的作用；Urita等［6］对 27例前臂骨缩

短术的患者行前瞻性随机研究发现，LIPUS可加速前

臂骨缩短术后骨折的愈合，LIPUS的应用缩短了27%

的皮质结合时间和18%的骨内联合时间；Pomini等［7］

建议 LIPUS 可作为一种促进骨折愈合的辅助方法，

它可减少骨愈合时间，从而获得更好的临床效益。

Nolte 等［8］研究发现，对于<1 岁未手术的跖骨骨折，

LIPUS显著提高其愈合率（P=0.009 7）。仅用LIPUS

治疗的跖骨骨折的愈合率与手术治疗的骨折相当，

因此，对于<1岁的跖骨骨折患者仅行LIPUS治疗也

是一个不错的选择。

年龄是影响骨折不愈合的全身因素之一［9］，Zura

等［10］通过对 LIPUS 治疗的 4 190 例患者行队列研究

发现，老龄化相关的合并症及药物的使用可以增加

老年人骨不连的风险，使用 LIPUS 治疗的新鲜骨折

患者的愈合率为96%，治疗时间显著缩短（P<0.000 1），

老年患者（≥60岁）与整体人群的治愈率相似。骨折

早期开始 LIPUS 治疗优于延迟治疗，因此建议有骨

折不愈合风险因素的患者在发生骨折后应尽早接受

LIPUS治疗。

1.2 延迟愈合和骨不连

对于延迟愈合和骨不连，Farkash等［11］研究发现

在舟骨骨折 1 年内和 1 年后开始使用 LIPUS 治疗延

迟愈合的舟骨骨折，其愈合率分别为 91%和 29%，因

此建议在舟状骨骨折发生后尽早使用。Seger等［12］对

166例舟状骨骨折不愈合行LIPUS治疗的患者进行

荟萃分析发现，平均愈合率为 78.6%，平均的愈合时

间为 4.2个月，虽然手术干预仍然是治疗标准，但研

究结果表明，LIPUS在某些情况下可以作为舟骨骨不

连的非手术选择。Leighton等［13］对1 441例LIPUS治

疗的骨折不愈合治疗效果行荟萃分析发现，LIPUS的

平均成功率>80%，这与非感染性不愈合进行手术治

疗的成功率相媲美，因此，LIPUS可作为替代骨折不

愈合手术治疗的一种选择，尤其是对于手术风险高

的患者。

然而，LIPUS治疗方面也有不同报道，Biglari等［14］

发现仅有少数患有长骨骨不连的患者在LIPUS治疗后

被成功治疗（32.8%），然而，这可能与治疗的时间和骨

折部位等有关；Bayat等［15］对LIPUS治疗新鲜骨折和骨

折不愈合研究行荟萃分析表明，虽然目前的证据不一

致，但LIPUS在多数情况下是有效的。

综上所述，LIPUS作为一种生物物理治疗手段，

其促进骨折愈合效果是可以肯定的。对于手术风险

高、LIPUS治疗效果好的骨折类型，LIPUS可作为替

代手术治疗的一种方式，并且早期应用 LIPUS 有益

于骨折的愈合。

2 LIPUS在软组织中的应用

LIPUS在软组织再生中起一定的作用，并且作用

比较广泛，主要包括成纤维细胞［16-17］、软骨组织［18-21］、

椎间盘（IVDs）［22-23］、上皮细胞［24］、韧带［25］和肌腱［26-28］等。

2.1 成纤维细胞

LIPUS 通过激活整合素受体和 Rho/ROCK/Src/

ERK信号通路促进原代人包皮成纤维细胞增殖［16］，

LIPUS作用于人牙龈成纤维细胞可促进细胞数量明

显增多［17］。

2.2 软骨组织

LIPUS参与ERK1/2途径在小鼠模型中已得到证

明。观察C2C12的成骨细胞和成软骨细胞的分化途

径发现，LIPUS 通过 ERK1/2 和 p38MAPK 的激活磷

酸化将C2C12细胞的分化途径转化成成骨细胞和/或

成软骨细胞谱系［18］。在全层骨软骨缺损的新西兰兔

和犬模型中已经证实，LIPUS可显著修复改善软骨的

形态学和组织学特征［19-20］；并且发现LIPUS可显著影

响软骨细胞的增殖、表型表达和基质产生［21］。

2.3 椎间盘

在髓核（NP）细胞中，Hiyama等［22］发现，在LIPUS

作用下转化生长因子-β1 型（TGF-BR1）受体基因的

表达增加，TGF-BR1具有促进椎间盘（Inter-Vertebral

Discs, IVD）细胞增殖和基质合成的作用；并且观察

到在NP细胞内蛋白多糖合成显著增加，促进了对水

的吸收，其可导致椎间盘突出的潜在回缩可能；并有

研究发现LIPUS诱导巨噬细胞迁移可能在 IVD重塑

和椎间盘疝回缩中发挥重要作用［23］。

2.4 其他

Ikai 等［24］发现 LIPUS 可促进牙龈上皮细胞的增

殖，增加热休克蛋白70的表达水平，而热休克蛋白家

族与愈合过程相关。Sparrow 等［25］研究发现 LIPUS

（30 mW/cm2）有效加速大鼠内侧副韧带损伤的愈

合。有研究发现在兔子的部分髌骨切除模型和骨质

等效的绵羊肩袖模型中，LIPUS治疗下可以加速骨腱

愈合［26-27］。

由于 LIPUS 在软组织中的应用比较广泛，其研

究主要在细胞及动物实验模型中，其临床疗效还需

进一步验证。
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3 LIPUS在泌尿系统中的应用

3.1 慢性前列腺炎/慢性盆腔疼痛综合征（Chronic

Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome, CP/CPPS）

全球有 2%~14%的男性有CP/CPPS症状。根据

国家卫生研究院（NIH）对前列腺炎临床类别分类可

分为以下 4类：（Ⅰ）急性细菌性前列腺炎、（Ⅱ）慢性

细菌性前列腺炎、（Ⅲ）CP/CPPS、（Ⅳ）无症状炎症性

前列腺炎。大多数前列腺炎患者是Ⅲ型（约 90%~

95%），没有感染证据，但具有慢性盆腔疼痛［29］。

Karpukhin 等［30］在 1977 年首次临床应用超声波治疗

CP，Li等［31］研究发现经腹部超声治疗对CP有很好的

疗效，特别是缓解前列腺痛；根据文献回顾发现，

LIPUS 的经直肠和经腹治疗方法均有效改善 CP/

CPPS的临床症状［32］；LIPUS具有安全，操作方便，可

接受性高等优点，因此推荐用于更广泛的临床应用。

另外，LIPUS 相关的抗炎作用有可能会改善

CP/CPPS 的临床症状。研究发现，LIPUS 通过抑制

TLR4信号转导，对脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）

刺激的成骨细胞发挥抗炎作用 [33] ；LIPUS 显 著 抑

制 COX-2 mRNA 的表达（P<0.01），据报道，LIPUS

处理MRL/lpr小鼠引起组织学损伤显著降低，并且发

现用 LIPUS 处理的动物中 COX-2 阳性细胞显著降

低［34］，因此，LIPUS治疗可能是炎症性疾病（如CP）的

有效治疗方法。

3.2 勃起功能障碍(Erectile Dysfunction, ED)

糖尿病ED大鼠动物模型研究发现，LIPUS治疗可

显著改善糖尿病大鼠的勃起功能，如阴茎海绵体内的

压力和阴茎海绵体组织病理变化明显改善，内皮和平

滑肌含量增加，胶原 I/胶原 III比例增加，弹性纤维数量

增加以及eNOS和nNOS表达升高［35］；并有研究发现其

经声波固有频率1.7 MHz、脉冲频率1 kHz和输出间歇

比为1：4的LIPUS治疗后，糖尿病大鼠阴茎海绵体内的

压力和阴茎海绵体组织病理变化明显改善，阴茎海绵

体内纤维化相关信号通路TGF-B／Smad蛋白下调、内

皮型一氧化氮合酶（endothelial Nitric Oxide Synthase,

eNOS）和神经元型一氧化氮合酶（neuronal Nitric Oxide

Synthase, nNOS）表达明显升高［36］。因此，LIPUS对于

ED的治疗潜力巨大，其临床效果还有待进一步验证。

3.3 压力性尿失禁（Stress Urinary Incontinence, SUI）

SUI与盆底肌无力，逼尿肌收缩的缺失或失去对括

约肌的控制有关，其病理学包括肌肉细胞的损失增加，

纤维组织替代肌肉组织以及括约肌复合体的衰老相关

过程［37］。许多研究中已经使用基于干细胞的治疗辅助

尿括约肌功能和神经再生来治疗SUI。作为尿括约肌

复合物功能再生的治疗策略的一部分，由于LIPUS在

体外和体内具有促进干细胞/祖细胞的活化和分化的作

用［38］，所以单独或联合使用适当强度的LIPUS可作为

帮助尿括约肌复合物中的肌肉和神经再生的治疗方法，

其作用还有待进一步证实。

4 LIPUS在神经系统中的应用

LIPUS在外周神经和中枢神经中都得到应用，但

大部分研究还在基础研究中，然而，LIPUS在神经系

统中应用潜力巨大，因此对于 LIPUS 在神经系统的

作用还需更深一步的研究。

4.1 外周神经

外周神经损伤是创伤中常见的问题，全世界每年

超过一百万人发生神经损伤，自体移植技术是目前周

围神经损伤后最常用的治疗方法，仍然是消除神经间

隙的黄金标准。然而，这种方法具有一些缺点，例如可

用供体神经的数量少和长度不够，功能不良和异常再

生等，自体神经移植的效果远非理想，因此需要修复受

伤的周围神经的替代方法。LIPUS可作为促进受损的

周围神经功能恢复的一种治疗方法。

LIPUS可加速周围神经的再生，包括雪旺细胞和

受损的神经［39-40］；Zhang等［41］研究发现LIPUS促进了

雪旺细胞的增殖和NT-3基因表达，并参与脑源性神

经生长因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF）

基因表达的改变；Chang等［42］研究低强度超声对聚乳

酸-聚乙醇酸（PLGA）导管内雪旺细胞的影响，在体外

研究中发现暴露于 0.05 W/cm2，3min 超声处理的

PLGA导管组显示出LDH释放的降低和MTT值的增

加；在体内研究中将施旺细胞（9×103个细胞）接种的

PLGA神经导管植入大鼠的 15 mm右侧坐骨神经缺

损处，在2周内接受了12次低强度超声（0.3 W/cm2, 1

MHz, 5 min/次）治疗，在手术后 8周收集植入标本进

行组织学分析发现，应用低强度超声刺激的PLGA组

在植入移植物的转移处中间显著的增加了再生轴突

数量和面积。

LIPUS刺激神经的近端残端可促进轴突切除后神

经的快速再生［39］；实验大鼠模型中LIPUS改善了自体

神经移植术后的神经再生，并且 LIPUS（250 mW/

cm2）显著加快诱导轴突再生速度［40］；LIPUS可以对神经

丝形成有益的营养物质和加速有毒物质的交换［43］，LIPUS

对受损神经的轴索再生具有促进作用［44］。LIPUS可以

加速恢复期间受损神经的血管和神经的再生，LIPUS可

诱导血管发生，促进神经分化［45-46］。LIPUS和诱导多能

干细胞-衍生神经嵴干细胞（induce Pluripotent Stem Cells-

derived Neural Crest Stem Cells, iPSCs-NCSCs）均可以
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促进神经元再生。再生神经元也可以分泌一些生长因

子，如神经生长因子（NGF）和BDNF，均有利于突触的

重建［47］。LIPUS与 iPSCs-NCSCs的组合促进大鼠横断

面坐骨神经的再生和重建，是一种高效，经济有效的外

周神经再生方法［48］，因此LIPUS与 iPSCs-NCSCs的组

合是体外周围神经损伤后神经再生治疗的潜在候选

组合。

4.2 中枢神经

LIPUS可增强脑中神经营养因子的蛋白质表达，

其对阿尔茨海默病大鼠模型中铝诱导的脑损伤有保

护作用。有研究发现，LIPUS 能够增加大鼠脑中

BDNF、神经胶质细胞系衍生的神经营养因子

（GDNF）和血管内皮生长因子（VEGF）的表达；AlCl3

处理的大鼠中铝浓度、乙酰胆碱酯酶活性和β-淀粉样

蛋白（Ab）沉积显著增加，LIPUS能显著减弱AlCl3处

理大鼠的铝浓度、乙酰胆碱酯酶活性、Ab沉积和核染

色水平，此外，LIPUS显著改善了AlCl3诱导的记忆障

碍，LIPUS对AlCl3诱导的脑损伤和认知功能障碍具

有神经保护作用［49］；Yang等［50］发现LIPUS可增加体

外培养的星形胶质细胞神经营养因子（BDNF、

GDNF、VEGF 和 GLUT1）蛋白的表达，结果显示

LIPUS在动物模型中对铝介导的脑损伤具有保护作

用，这种机制提出了治疗神经变性疾病的新治疗策

略，这可能对其他退行性脑病有益。并有研究表明，

LIPUS可以影响血脑屏障（BBB）通透性和减少脑损

伤，聚焦超声诱导的BBB损伤的脑损伤模型可以由

LIPUS 有效调节和改善，LIPUS 也显著降低了脑水

肿、神经元死亡和细胞凋亡［51］，并且LIPUS可以作为

药物可控释放到脑中的新型治疗方式。

5 LIPUS在心血管疾病中的应用

对局部缺血性心脏病来说，LIPUS可作为一种新

的治疗手段。Hanawa等［46］在体外研究中发现LIPUS

可显著上调人内皮细胞血管内皮生长因子（VEGF）

的mRNA表达；在猪慢性心肌缺血模型研究中发现，

LIPUS（193 mW/cm2, 20 min）治疗 4周后左室射血分

数（LVEF）显著改善，且无任何不良反应，缺血区毛细

血管密度明显升高，区域心肌血流量也显著改善，并

且仅在LIPUS治疗组中发现VEGF、eNOS和bFGF均

显著上调，因此，其在心血管疾病中的应用具有较大

的潜力。

6 问题与展望

近年来随着微能量医学的发展，LIPUS相关的研

究也不断深入，LIPUS作为一种低成本、非侵袭性和

安全的生物物理治疗手段正逐渐应用于临床。但其

在疾病防治中的作用机制仍不是十分明确，在治疗

中的作用也更需要在临床进一步验证。在不久的将

来，有关LIPUS机制的研究将会更加的深入，其应用

将会更加广泛，并有望在防治疾病中有新的突破、新

的发展，更好地造福于人类。
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