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　　［摘要］　目的　观察体外冲击波（ＥＳＷ）治疗早中期膝关节骨关节炎的疗效及安全性。方法　收集２０１３年２月至２０１５年４

月早中期膝关节骨关节炎患者９０例，分为塞来昔布组与ＥＳＷ组。塞来昔布组接受２周塞来昔布（２００ｍｇ，１次／天）治疗，两组均

接受体外ＥＳＷ治疗的操作流程，但塞来昔布组设备无能量输出。采用疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）、ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ评分系统、

ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数及不良事件判定治疗有效性及安全性。结果　治疗后４周，静息状态下 ＶＡＳ评分改善情况两组差异无

统计学意义，但ＥＳＷ组负重情况下ＶＡＳ评分的改善明显优于塞来昔布组（犘＜０．０５）；治疗后１２周，ＥＳＷ组在静息和负重情况下

ＶＡＳ评分的改善均明显优于塞来昔布组（犘＜０．０５），同时ＥＳＷ组ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ及 ＷＯＭＡＣ的评分改善也明显优于塞来昔布组

（犘＜０．０５）。结论　体外冲击波治疗早中期膝关节骨关节炎近期临床疗效优于单纯塞来昔布治疗组。
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　　目前我国约１．２亿人正在饱受骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＯＡ）的折磨，ＯＡ系多因素导致关节软骨破坏，同时累及关节

周围骨骼、肌肉、韧带和滑膜的一种慢性退行性关节病变［１］，好

发于人体承重关节，最常见累及膝关节，因关节疼痛、肿胀和进

行性功能障碍，严重影响患者的生活能力和生存质量［１２］。美

国骨科医师协会新发布的《膝关节骨性关节炎临床实践指南第

２版》，已经明确建议不推荐使用氨基葡萄糖、软骨素和透明质

酸及针灸等治疗，仅留下非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）作为基础用药。而手术治疗创伤

大，费用昂贵，这也敦促研究者和临床医师寻找其他方式应用

于早中期 ＯＡ的治疗。２０世纪９０年代，体外冲击波（ｅｘｔｒａ

ｃｏｐｏｒｅａｌｓｈｏｃｋｗａｖｅ，ＥＳＷ）疗法作为新的非侵入性治疗方法，

具有治疗时间短，风险较小，一般不必麻醉，术后恢复快，治疗

费用较低等优点。虽然目前被国际肌肉骨骼学会批准作为

ＥＳＷ治疗标准适应证的只有足底筋膜炎、肱骨外上髁炎、肱骨

内上髁炎、钙化性肩关节周围炎等４种疾病，但ＥＳＷ已经在临

床广泛应用于包括骨不连，早期股骨头坏死，肌肉痉挛等多种

疾病。本研究对９０例膝关节ＯＡ患者进行了冲击波的单盲平

行对照临床研究，验证其有效性及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年２月至２０１５年４月就诊于重钢

总医院骨科及重庆医科大学附属第二医院康复科的９０例患

者，均为女性，年龄６０～８３岁，病程最短２个月，最长２４个月，

膝关节Ｘ线片检查结果提示为ＫＬ分期为２期或３期。纳入

标准：符合１９９５年美国风湿病协会制订的膝骨性关节炎诊断

标准；患者年龄大于或等于５０岁；４周内未使用 ＮＳＡＩＤｓ，６个

月内未使用玻璃酸钠或皮质激素类药物；４周内未使用影响止

血功能的药物；知情同意并签署相关医疗文书，定期随访。排

除标准：风湿和类风湿关节炎、感染性关节炎、痛风性关节炎等

其他关节疾病；关节局部恶性肿瘤及膝关节手术史；伴有严重

８３３ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期
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表１　　２组膝关节ＯＡ患者的一般资料比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

ＫＬ分期（狀）

２期 ３期

受累膝关节数

（狀）

ＶＡＳ评分（狓±狊，分）

静息 负重

塞来昔布组 ４５ ６５．４２±１２．７４ ２７．３１±２．５０ ２０ ２５ ４８ ６．０４±１．１２ ７．３１±１．０３

ＥＳＷ组 ４５ ６４．３２±１１．８３ ２６．２３±２．８２ ２２ ２３ ４５ ５．８９±０．９４ ７．５０±１．１１

骨质疏松；伴有严重器质性心肺疾病或其他疾病；安装有起搏

器；凝血功能障碍。本研究已经分别通过重钢总医院及重庆医

科大学附属第二医院伦理委员会批准。两组患者的年龄、

ＢＭＩ、ＫＬ分期、视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分、受累膝关节数等

均差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　分组及基线水平　将患者按就诊顺序对应随机数字将

受试者依次分配至塞来昔布组和ＥＳＷ组，每组各４５例。塞来

昔布组接受２周塞来昔布（２００ｍｇ，晨服，１次／天，辉瑞制药有

限公司）治疗，两组均接受冲击波的操作流程，但塞来昔布组设

备无能量输出。

１．２．２　ＥＳＷ治疗　采用 ＭＡＳＴＥＲＰＵＬＳＭＰ１００骨科弹道式

冲击波仪（ＡＳ．１３６６，瑞士，ＳＴＯＲＺＡＧ公司）。定位于膝关节

痛点，如痛点有多处则采用多部位复合治疗，避开重要的神经

及血管，冲击频率６～８Ｈｚ，单侧膝关节冲击４０００～６０００次，

每次时间３～５ｍｉｎ，选择安全性最高的低能量强度０．２０～０．２５

ｍＪ／ｍｍ２ 作为治疗输出强度，每周１次，连续４次１个疗程。

治疗过程未使用任何麻醉药物和镇静剂，操作完成后膝关节制

动５ｍｉｎ，０．５ｈ无异常后离开治疗室。塞来昔布组与ＥＳＷ 组

一样的操作流程，但设备无能量输出。

１．２．３　疗效评价方法　采用 ＶＡＳ、ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ膝关节ＯＡ

评分系统和 ＷＯＭＡＣＯＡ指数，分别在治疗前、治疗后４周及

１２周对３组患者进行评定。ＶＡＳ评价疼痛程度，分值范围０～

１０分，分数越高表示疼痛越严重，分别对患者的静息状态及负

重状态进行疼痛评价，以 ＶＡＳ△＝ ＶＡＳ治疗前－ＶＡＳ治疗

后评分判断疼痛缓解效果，如为负数证明疼痛进一步加重。

ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ评分系统包括：疼痛（０～６分），压痛（０～３分），

肿胀（０～３分），晨僵（０～３分），行走能力（０～８分）；总分范围

０～２３分，分数越高表示病情程度和功能状态情况越严重。以

ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ△＝ ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ治疗前－ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ治

疗后评分判断膝关节功能，如为负数证明膝关节功能下降。

ＷＯＭＡＣＯＡ指数包括：疼痛（０～２０分），关节僵硬（０～１２

分），机体功能（０～６８分）；总分范围０～１００分，分数越高表示

临床病情程度越严重。以 ＷＯＭＡＣ△＝ＷＯＭＡＣ治疗前－

ＷＯＭＡＣ治疗后评分判断膝关节 ＯＡ的严重程度，如为负数

证明膝关节ＯＡ病情进一步加重。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０版统计软件对数据进行统

计分析，计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资

料用率表示，组间采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　最终患者完成试验的病例数为８５例：塞来昔布组４３例，

ＥＳＷ组４２例。塞来昔布组因药物不良反应停用塞来昔布２

例；ＥＳＷ组中有３例患者在治疗期间因疼痛缓解不明显或加

重导致加用塞来昔布等非甾体类消炎止痛药物治疗。

２．１　不良事件监测　完成ＥＳＷ 治疗后有３例患者出现膝关

节皮下出血点，均未予特殊处理，红肿及出血点５ｄ内消退；另

有３例患者在完成第１次的ＥＳＷ治疗后即出现膝关节疼痛明

显加重，疼痛时间持续超过３ｄ，加用塞来昔布等非甾体类消炎

止痛药物治疗后缓解，为排除病例。另有２例患者出现服用塞

来昔布后胃部不适或消化不良，停药后好转，亦为排除病例。

２．２　膝关节疼痛的改善情况　干预前两组患者的静息及负重

状态下的 ＶＡＳ评分差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后４

周，静息状态下 ＶＡＳ评分两组仍差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但ＥＳＷ 组负重情况下的 ＶＡＳ评分优于塞来昔布组

（犘＜０．０５）；治疗后１２周，ＥＳＷ 组在静息和负重情况下的

ＶＡＳ评分均明显优于塞来昔布组（犘＜０．０５），见表２。

表２　　治疗后患者ＶＡＳ评分比较（狓±狊，分）

组别 状态 治疗后４周 治疗后１２周

塞来昔布组 静息 ３．７９±０．７１ １．７３±０．６３

负重 ２．０４±０．５２ １．０８±０．３２

ＥＳＷ组 静息 ３．６２±０．８３ ３．４８±０．６６ａ

负重 ３．５４±１．０５ａ ３．３１±０．７９ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与塞来昔布组比较。

２．３　膝关节功能的改善情况　干预前两组患者的Ｌｅｑｕｅｎｅ

Ｍｅｒｙ及 ＷＯＭＡＣ评分差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后

４周，两组患者的ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ评分及 ＷＯＭＡＣ评分均各自

有下降，但改善情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后１２

周，ＥＳＷ组的ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ及 ＷＯＭＡＣ评分明显优于塞来

昔布组（犘＜０．０５），见表３。

表３　　治疗后患者膝关节功能改善情况（狓±狊，分）

组别 评分方式 治疗后４周 治疗后１２周

塞来昔布组 ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ ６．８６±１．１２ ４．２８±１．２３

ＷＯＭＡＣ １３．３４±２．９１ １７．８７±２．８２

ＥＳＷ组 ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ ７．１４±１．３４ ８．３８±１．６２ａ

ＷＯＭＡＣ １５．８３±３．７２ ３６．５３±４．１１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与塞来昔布组比较。

３　讨　　论

　　２００５年 ＭＡＲＫ将ＥＳＷ 作用于马的膝关节／腕关节ＯＡ，

发现能明显减少疼痛指数，之后众多学者通过对兔膝关节

ＯＡ、狗髋关节ＯＡ、马腕骨关节ＯＡ等研究发现ＥＳＷ 能增加

动物的步行距离，减少跛行指数及疼痛指数［３６］。基础的动物

实验验证了ＥＳＷ是对ＯＡ治疗的有效性和安全性，显示其良

好的应用前景。

随着ＥＳＷ治疗适应证的不断拓展，在查阅为数不多的冲

击波联合臭氧／玻璃酸钠，或是单纯冲击波治疗膝关节ＯＡ的

临床报道中，发现虽然其治疗参数包括电压、频次及疗程等各
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不相同，但均选择的低中量能流密度即治疗强度（≤０．６

ｍＪ／ｍｍ２）
［７１０］。众所周知冲击波是一种因压力急剧变化而产

生的脉冲声波，掌握好治疗强度是冲击波应用的安全第一要

素，强度过大肯定对软骨细胞具有杀伤作用。已有研究者分离

出ＯＡ患者的软骨细胞及兔膝关节的软骨细胞，暴露于不同能

流密度水平，再利用显微镜观察死亡细胞数量，电泳检测ＤＮＡ

片段等检测方法，结果发现低能量（≤０．２８ｍＪ／ｍｍ２）ＥＳＷ 对

软骨细胞不仅不会产生有害作用，还能够显著促进软骨细胞增

殖，促进软骨细胞促增殖因子成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、结

缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的表达
［１１］；而高能量ＥＳＷ 对软骨细

胞合成Ⅱ型胶原则有抑制作用
［１２］。这些离体试验证实了低能

量ＥＳＷ对ＯＡ治疗的安全性。同时，亦有学者进行了兔和马

的ＯＡ模型及新西兰未成年白兔的股骨头的活体试验，其研究

结果提示高能量ＥＳＷ（＞０．６ｍＪ／ｍｍ２）并未对关节软骨造成

病理改变［１３１４］。在ＥＳＷ 治疗４类标准适应证疾病的众多临

床研究结果提示，肌腱、韧带及关节对低高能量ＥＳＷ 均有良

好的耐受性，可见控制好冲击波的治疗参数，治疗膝关节 ＯＡ

具有较高的安全性，因此本课题组选择的治疗强度为０．２０～

０．２５ｍＪ／ｍｍ２。

在ＥＳＷ 治疗网球肘、腱鞘炎及肩周炎时，出现治疗后一

过性疼痛加重多在首次治疗后，但疼痛一般不超过３ｄ。但在

本课题组的整个试验研究过程中，亦有３例患者在完成第１次

的ＥＳＷ治疗后即出现膝关节疼痛明显加重，并且疼痛时间持

续超过３ｄ，加用塞来昔布等非甾体类消炎止痛药物治疗数天

后疼痛有缓解，作为了排除病例，但疼痛加重原因暂时未能明

确，是否与膝关节是最重要的负重关节有关，或是其他未知原

因。试验中还出现３例治疗后膝关节皮下出血点，未做特殊处

理，５ｄ内消退，患者均继续完成了后续试验。在治疗后１２周，

ＥＳＷ组在ＶＡＳ、ＬｅｑｕｅｎｅＭｅｒｙ及 ＷＯＭＡＣ评分各项指标改

善情况均明显优于塞来昔布组，上诉结果充分证实对于早中期

的ＯＡ患者来说，冲击波不失为一个可取的选择。

目前对于冲击波治疗ＯＡ的作用机制尚未完全清楚，作为

一种机械波，研究者认为主要与松解粘连，改善局部血运，缓解

疼痛与代谢激活效应有关。冲击波使靶点组织周围的化学介

质发生改变［４，６］，包括一氧化氮、血管生长因子等血管活性物

质、致痛Ｐ物质、白细胞介素１、肿瘤坏死因子等炎性介质均有

不同程度的升高，这亦是某些患者治疗后疼痛加重的原因。同

时这些因子也启动了机体的自我修复程序，促进局部细胞膜通

透性增加及离子通道的大量开放，使细胞内外离子交换过程活

跃，代谢分解产物最终被清除和吸收，使ＯＡ的慢性炎症得到

减轻和消退，临床症状亦得到有效控制。

虽然研究初步证实ＥＳＷ 对症状性膝关节 ＯＡ有良好疗

效，但其能否延缓关节软骨的退变，阻止ＯＡ病情的进展，还需

要更长时间的观察研究。目前关于冲击波治疗膝关节ＯＡ的

大规模双盲、前瞻、多中心临床试验仍少见相关报道，且治疗的

最适宜参数包括治疗频率，强度，时间等都需进一步研究。
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