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　　摘　要 :　本文首先综述了国内外在电磁刺激促进骨形成和重建方面的最新研究进展 ,并从宏观效果和微观机理

研究两方面提出问题 ,然后从三方面指出研究方向和途径 :骨电磁参数理论模型建立、宏观和微观实验研究方向.针对

骨作为各向异性媒质 ,考虑其生物复杂性的同时 ,论述了理论建模过程中存在的问题和解决办法 ,从宏观试验出发提

出了电磁刺激对骨重建的研究内容 ,并对细胞分子和生物因子的微观实验研究提出了方向.
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Abstract :　The new research and application of using electromagnetic therapy in bone2rebuilding was surveyed in this paper.

Meanwhile ,some possible research methods are suggested in three aspects. Firstly ,bone is anisotropic EM media. Considering its bio2
logical complexity ,the difficulty and solving method are shown. Secondly ,research topics are proposed in macro experimentation. Final2
ly ,some methods and research fields are proposed based on the micro cell and molecule experimentation.
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1　引言

　　骨损伤和骨重建是当前航天生物医学工程、运动医学和

中老年保健等领域的重要课题 ,传统医学方法临床效果有一

定的局限性.自从骨的力电效应 [1 ,2 ]发现以来 ,有关电磁刺激

用于骨的重建研究受到临床和研究工作者的重视.很多临床

研究及应用表明 :电磁场的作用是骨重建的有效方法之一.但

电磁场对骨的作用机理尚不完善 ,尤其是缺乏有效的理论模

型.因此 ,它已成为电磁、生物和航天领域的交叉学科面临的

重大研究方向 ,具有重要理论和临床治疗意义.

到目前为止 ,国际上就电磁用于骨重建研究大致可以分

为两类[3 ] :即宏观重建模型和微观重建模型.

2　宏观效果研究

　　基于宏观效果的骨应力与重建模型分为两类 :即骨的外

部重建 (或表面重建) 模型和骨的内部重建模型.骨的外部重

建 ,是指骨的外部形状的变化 ,包括骨的内外表面和骨的两端

的增长与吸收 ;而骨的内部重建则是指骨质内部的多孔性、无

机物含量、X线不透明度与物质密度以及骨单位腔的直接变

化等.

基于宏观效果的骨电磁重建方法研究最早起源于 1957

年 Fukada和 Yasuda[1 ]对骨的力电性质 (SGP)的发现 ,随后研

究发现 (Bassett [4 ])应力促进骨重建的原因可能是应力在骨内

产生的电位 ,正是这种电位引起细胞反应导致生成.进而认为

既然应力产生的电位促进骨重建 ,那么不加应力而是外加电

信号也将引起细胞反应达到促进骨重建的目的. SGP的研究

是沿着“干骨2湿骨2活体骨”这一路线进行的.

在国际上 ,目前有关骨的电磁参数模型大多是依据间接

试验结果和已知原理推测出来的 ,有些国家 (如前苏联)已用

于临床.在进行理论研究的同时 ,很多生物试验也证明了电磁

场对骨生长、重建及代谢等能够产生影响.动物试验发现 :在

磁场作用下 ,实验组的骨小梁数目及厚度均增加 ,股骨的最大

抗拉强度和椎体的最大抗压强度均达到正常 ,人体脊柱、股骨

等骨骼表面和内部将产生随时间变化的感应电流 ,通过电磁

生物效应 ,影响骨细胞代谢 ,提高骨密度 ,改善骨质量 ,达到预

防和治疗骨质疏松及骨折的目的.骨质疏松病人常常有腰背

疼痛 ,髋骨、双下肢的疼痛 ,机体在磁场作用下可降低神经末

稍反应性 ,对中枢神经有抑制作用 ,而产生镇痛效果.
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　　磁场促进骨生长 ,成骨细胞反应与磁场强度频率与治疗

时间有密切关系 ,对成骨效应作用明显的能量集中在 75Hz以

下 ,在 15～35Hz范围出现最有效的成骨 ,达到抑制骨衰退和

逆转骨质疏松症的效果.

国内中科院力学所、中医研究院骨伤科研究所、中科院生

物物理所、天津大学等单位在骨的力电效应方面也开展了很

多研究[5 ] ,同时国内一些学者也做了一些关于电流刺激、脉冲

波作用的研究和试验工作[6 ,7 ] .将电磁刺激和传统针灸结合

在临床应用中也取得了一定的疗效.

总的来说 ,由于生物体的生物多样性和活体骨的复杂性 ,

且活体骨随人的性别、年龄、个体不同而差异很大.国内外有

关活体骨的电磁参数和电磁场作用于骨重建的理论仍不明

确 ,尤其是计算机仿真和数值计算方面 ,还没有很有效的理论

模型.

3　微观机理研究

　　在进行宏观机制的骨电磁治疗研究的同时 ,人们总是试

图通过微观机理进行解释 ,通过对骨的压电效应 (Piezoelectric2
ity)和动电现象[8 ,9 ] ( Electrokinetic Phenomena)的进一步研究表

明 :在应力、电刺激或某些激素 (如 PTH甲状腺激素)作用下 ,

骨细胞可产生骨溶解作用而具有破骨细胞的功能 ,破骨细胞

受到活化并向成骨细胞转化 [10～13 ] . Fukada在测量骨和胶原的

压电矩阵时证实骨产生的电场将诱导骨重建. Bessett 等将一

金属板埋入活体骨附近 ,板上的负电荷诱导新骨材料沉淀于

电极上 ,近正极处则未发现正骨吸收. Becker与Murray报道了

电场能激活蛙的成骨细胞细胞器蛋白质合成.以后的研究表

明 :电磁环境主要通过直接和间接两种途径影响骨重建.直接

方式有如下五种 :①影响骨环境的 pH值 ,促进无定形磷酸钙

开始沉淀 ;②影响 Ca ++离子浓度 ,调节控制膜的通透性和细

胞间的交换和分配 ;③影响细胞膜和线粒体膜 ,促进有丝分裂

和钙盐沉淀 ;④通过影响细胞的营养和酶来促进细胞分化 ;并

在 PTH或降钙素 (CT)等激素的协同作用下转化为成骨细胞.

⑤Friedenberg和 Brighton报道了电流可降低局部组织的氧张

力的事实 ,氧张力降低能刺激静止的多功能细胞分化为成骨

细胞和成软骨细胞 ,并有利于钙盐从软骨细胞的线粒体内释

放出来而钙化.电磁环境间接影响骨重建主要有三个方面 : ①

对胶原的影响.胶原纤维可在电场中电泳 ,并且胶原纤维在电

场中有定向作用[13 ] . ②对粘多糖的效应.粘多糖在电场中也

携带电荷并在电场中移动 ,可影响细胞代谢. ③对矿物化的作

用.可影响钙磷灰石的沉淀 ,影响有效质子受体的生长率和胶

原的矿物化.

对于电离辐射 ,Chae等 [14 ]认为电离辐射刺激成骨细胞分

化主要是由于辐射期间活性氧簇的产生.自由基的释放被认

为是放射治疗最重要的机制.此外 ,辐射诱导 JNK/ SAPK(c2
junNH2末端激酶/应激活化蛋白激酶)和 AP21 (转录因子)的

激活是其发生的分子生物学基础. JNK和 AP21的激活与成骨

细胞受辐射释放自由基相关联. Dudziak等 [15 ]研究了不同剂量

的电离辐射对 TGF2β(转化生长因子β)、VEGF(血管内皮生长

因子)及 ALP(碱性磷酸酶)表达的影响 ,结果表明 ,随着辐射

剂量的增加 ,成骨细胞的增殖减弱 ,TGF2β和 VEGF的分泌也

减少 ,但是辐射却促进了成骨细胞的分化 ,主要表现在碱性磷

酸酶的表达明显增加.夏玉莲等 [16 ]发现 :在体外 ,电离辐射剂

量小于 400mGy时 ,对成骨细胞的生长和分化没有明显的影

响 ;而大于 4000mGy时则依细胞种属的不同 ,对成骨细胞的增

殖和分化产生不同的影响.

近年来 ,电磁影响骨重建微观研究比较活跃 ,已从骨微观

结构和微观环境逐渐深入到生长因子和细胞水平.自从 1989

年 Fitzsimmons[17 ,18 ]发现体外培养的鸡胚颅盖骨细胞在电磁场

作用下增殖有赖于培养基中胰岛素样生长因子 II ( IGF2II)的

丝裂原活性.这一发现引起不少学者注意 ,有关力2电环境诱
导骨局部因子产生的报道也日渐增多 [19 ] ,电磁场对部分重要

的生长因子的影响可归纳如下 :

①电磁与胰岛素样生长因子 II( IGF2II)

IGF2II对骨细胞具有促增殖作用 ,还影响原胶原 mRNA

的合成. Fitzsimmons发现电磁场在刺激成骨细胞增殖的同时

不仅可诱导成骨细胞释放 IGF2II到培养基 ,而且可增加细胞

增殖.将鸡胚颅盖骨组织暴露于低幅电容耦合电磁场中 (培养

基中电压梯度为 10 - 7v/ cm) ,发现骨细胞增殖不仅有频率依

赖性 ,还依赖于培养基中丝裂原活性.

②电磁与骨形成蛋白 (BMP)

BMP能诱导未分化的间充质细胞经过趋化、分裂、分化三

个环节不可逆分化为软骨细胞和成骨细胞 ,诱导新骨形成.

Nagai[20 ]利用脉冲电磁场研究其对发育中鸡胚颅盖骨 BMP2
mRNA表达的影响.临床上证实脉冲电磁场有明显刺激骨愈

合作用.表明脉冲电磁场可以刺激鸡胚颅盖骨表达 BMP22、

BMP24 ,且早期鸡胚颅盖骨更为敏感.另外 ,他们指出 ,脉冲电

磁场的靶细胞可能是颅盖骨中的骨生成细胞.

③电磁与其它局部因子

Cossarizza[21 ]对脉冲电磁场作用于免疫系统细胞产生多种

细胞因子作了多年研究 ,发现这些因子不光作用于免疫系统

细胞 ,还广泛作用于神经和内分泌细胞、软骨细胞、成纤维细

胞和骨细胞等.其中脉冲电磁场作用于骨周围血单核细胞

(PBMC) ,产生 IL21β、IL26 ,这两种细胞因子有促进骨质吸收、

胶原合成 ,参与骨改建等作用.

此外 ,Heermeierk[22 ]等发现 20Hz正弦波电磁场作用于健

康人和骨化性肌炎病的成骨细胞时 ,I型胶原蛋白的mRNA表

达分别增加了 3. 7倍和 5. 4倍 ,骨化性肌炎病的成骨细胞生

成了成骨细胞特征的细胞外基质. Lohmann[23 ]通过实验表明 ,

脉冲电磁场可增强成骨细胞的增殖能力及碱性磷酸酶的表

达 ,这与骨钙素及胶原的增加相一致.成骨细胞对脉冲电磁信

号的刺激相当敏感 ,这种刺激是通过局部细胞因子的产生而

达到.

近二十多年来 ,为了更好地利用力电刺激这一有效治疗

手段 ,学者们一直在探讨力电环境下成骨的机制.力2电刺激
诱导骨局部因子产生已相继被体外实验所证实 ,被认为是力2
电刺激促进骨愈合的机制之一.但具体的微观机理还不太清

楚 ,有待于进一步研究.
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4　骨电磁参数模型研究

411　理论模型建立

骨作为各向异性媒质 ,其电磁参数描述非常复杂 ,从干骨

2湿骨2活体骨逐步深入建立电磁模型 ,尤其是从湿骨过渡到

活体骨非常复杂.

根据大量前期探索和测量表明 :干骨作为各向异性媒质

还没有发现其具有双轴各向异性媒质的显著特征 ,因此首先

可以采用单轴各向异性媒质的方法对其建立参数和理论计算

模型 ,并在此基础上与测量结合进一步进行修正.

干骨中的电磁参数测量主要是介电系数和导磁系数 ,其

它电磁参数都能直接和间接得到.其中导磁系数μ近似等于

μo = 1 ,因此主要问题是测量介电系数.

电磁波在干骨中的传播问题可以看成是在介质中的传播

问题 ,骨中的结构可以看成非均匀的蜂窝结构 ,骨膜部分作为

透波结构的介质表面处理.干骨的介电系数为一张量复介电

系数.国际上有很多试验模型得出了一些经验值 ,最典型的是

通过压电效应测大腿骨的介电系数 ,不过不同模型测出的数

据差异较大 ,这恰恰也体现了生物体本身的复杂性和多样性 ,

也许需要一个统计型的数学模型来描述某一类的骨比较合

适.

对于湿骨 ,骨的湿度和离子分布较干骨更加复杂 ,其中的

离子在电磁场的作用下将产生运流电流 ,这一电流将影响湿

骨等效介电常数的大小.当频率接近湿骨的某一特定的频率

ωc时 ,离子和周围的碰撞次数增大 ,湿骨对电磁波的损耗也

明显加大.电磁激励时的热效应也更加明显.当然 ,这种热效

应未必有利于骨重建 ,它和骨重建效果之间的关系有待进一

步研究.

干骨和湿骨的电磁参数模型研究主要是为测量活体骨的

电磁参数模型打下基础 ,因为真正的骨重建是建立于活体骨

的基础上的.因此 ,活体骨的电磁参数模型、骨及周围的机体

在电磁波照射下的电磁模型建立对研究骨重建是至关重要

的.活体骨的电磁参数与生理过程密切相关 ,不同年龄、不同

人群的骨电磁参数差异很大.同时重建活体骨电磁参数的难

点在于其电磁场逆问题的病态特性的研究.骨膜是产生成骨

细胞、破骨细胞、骨刺生长及骨重建的关键组织 ,从电磁场及

电磁辐射角度来分析 ,可将骨膜看成是一电阻抗结构.而且活

体骨中有血液在流动 ,血液中有大量顺磁性物质 (如铁) ,这时

的电磁模型不再象干骨和湿骨那样简单 ,导磁系数不再近似

为μo = 1.由于骨周围的机体存在 ,皮肤、肌肉和血液形成一

层非均匀各向异性结构 ,对电磁计算模型的建立增加了很大

的难度.目前 ,有关电磁激励活体骨重建的课题各国都在努

力 ,是一个重要的交叉研究课题.

对于理论计算而言 ,很多模型都需要优化 ,如果建立了比

较理想的理论电磁参数模型 ,通过生物实体试验来优化理论

模型比较实际 ,但一般这种方法周期较长 ,而且随机影响因素

较多.很多时候需要建立电磁激励下骨重建的计算机仿真模

型 ,这里的一个重要的因素就是如何模拟生物体随时间变化

的状态 ,包括血液循环、新陈代谢、甚至淤血的变化等都随时

间而变化 ,此时的难度在于模拟生物体复杂的生理活动.

412　宏观试验研究

在骨重建过程中 ,脉冲波间隔频率可重点考虑在生物体

日常活动和锻炼时活动间隔时间 ,脉冲宽度选取将考虑骨在

活动过程中作用时间内的作用效果 ,波形选择尽量达到其电

流和热疗效作用效果能够和活动时的效果相比拟.比如 :人腿

骨在慢跑时作用频率大约 1～2Hz ,每次骨作用时间大约 0. 2

～0. 5秒 ,一个动作过程中骨由于压电效应将产生一个随时

间变化的电流波形 ,这样就能模拟受伤不便运动的骨能够在

不运动情况下能够达到运动效果 ;同时对于活体骨脉冲作用

频率也会考虑 10～300Hz ,这是活骨周围肌肉系统的敏感频率

区域 ;电磁波照射的时间考虑在 30分钟～8个小时之间 ,以

参照人在日常生活中连续活动的时间作参考.

连续波对骨重建的影响比较复杂 ,不同的频率对同一个

生物体作用效果差异很大 ,有促进也有抑制作用 ,主要体现在

宏观现象和微观机理方面.即使是对某一块活体骨而言 ,细胞

外基质分泌和合成、血红素形成、自由基活动、生物膜通透性、

生物大分子活动性等方面最有利的电磁激励频率都有所不

同.首先根据数学模型进行理论计算和计算机仿真 ,然后结合

生物临床的经验 ,对电磁波的频率、极化、入射方向、强度等进

行优化选择 ,以便从总体上有利于骨重建.用 Northern Blotting

法检测活骨组织和成骨细胞的 I、III型胶原蛋白的 mRNA表

达 ,以观察电磁场作用下的骨重建效果.

邻近原胶原蛋白的电场能使纤维自行排列而垂直于力

线[13 ,24 ,25 ] .那么反过来 ,如果将电场激励设计成尽量使力线

垂直于纤维的话 ,是否将大大有助于骨重建 ,甚至有利于骨骼

周围的肌肉恢复 ,也是一个很有意义的尝试.

413　微观试验研究

41311　研究利于骨重建和体外骨细胞的培养的最优化电磁

参数、实验过程和理论模型　通过体外细胞的培养 ,研究这些

细胞对特定电磁场的反应 ,可以从微观细胞分子层次上帮助

理解特定电磁场参数对骨组织的作用 ,并进而制定或设计有

助于骨损伤治疗的电磁参数标准. ①电磁场参数对骨损伤和

骨重建的影响 ,最终是看不同的电磁场参数 (如脉冲宽度、频

率、极化、作用时间、入射方向等)如何影响成骨细胞、破骨细

胞和骨细胞来确定的 ,尤其包括胶原蛋白在内的其他细胞外

基质的合成分泌 ,其中作为结构蛋白的 I型胶原蛋白和愈伤

组织主要成分的 III型胶原蛋白可能应重点研究 ,细胞分泌的

I型胶原蛋白单体的组装和胶原纤维的走向同其所受的应力

场有关 ,是否与电磁场有关也值得考虑. ②考虑时间变化因素

的骨损伤与重建电磁模型 .

41312　进一步的生物电磁试验 　在特定电磁参数和作用时

间下 ,电磁场对成骨细胞、破骨细胞、骨细胞的作用可在如下

方面做进一步的实验探讨 : ①对细胞的排列、增殖、活力、凋

亡、迁移和粘附等活动的影响. ②对包括非晶质磷酸钙和结晶

的羟磷灰石在内的骨无机盐的分泌、整合素 ( Integrin)的合成

分泌、离子通道的改变、细胞感知电磁场并作出反应的信号转

导途径等方面的影响. ③对细胞迁移和粘附起重要作用的

α2、α5、α6、αv、β1整合素亚单位、纤连蛋白 ( Fibronectin)、层粘
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连蛋白 (Laminin)的表达、翻译和合成过程的影响.此外 ,电磁

场是否能使骨髓间充质干细胞MSC分化为成骨细胞、破骨细

胞和骨细胞也是有意义的研究方向.

5　结论

　　骨电磁重建研究是国际上电磁学和生物学结合起来研究

的一个交叉领域前沿课题 ,有助于把电磁学原理和计算方法

深入到生物医学工程领域进行研究 ,从而为用电磁场治疗骨

损伤提供理论依据和临床应用基础 ,并可以为用组织工程方

法来制造人造骨提供一个有力的工具 ,从而具有重要的理论

意义和临床应用价值.
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