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【摘要】 如何有效促进牙种植体骨结合是临床亟待解决的问题。低强度脉冲超声（low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound，LIPUS）在促进骨组织在内的组织愈合中显露了优异的效果，近年来，其在促进口腔种植体骨结合方面

也有较多研究。动物实验结果显示 LIPUS 展现出了显著的促进种植体骨结合能力。体外实验结果显示 LIPUS
可通过加强成骨关键因子表达、胞外基质的矿化、诱导局部神经元分泌降钙素基因相关肽（α⁃calcitonin gene⁃
related peptide，αCGRP）等机制，并通过调控骨形态发生蛋白/Smad 蛋白（bone morphogenetic protein/Smad，BMP/
Smad）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（phospha⁃
tidylinositol 3⁃kinase/protein kinase B，PI3k/Akt）通路等来增强骨形成细胞的增殖、迁移和成骨分化等生物学过

程，从而促进种植体骨结合。同时也有临床研究显示，LIPUS 治疗后种植体周围骨量均有所增加，且颊侧骨板

的生长比腭侧更明显。目前尚未有研究系统性地总结 LIPUS 在促进种植体骨结合中的临床研究证据、体内体

外研究和作用机制。因此本综述旨在讨论 LIPUS 对种植体骨结合的作用机制，进一步提高种植义齿修复治疗

的效果。
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【Abstract】 How to effectively promote osseointegration of dental implants remains a pressing clinical challenge. Low⁃
intensity pulsed ultrasound (LIPUS) has demonstrated remarkable efficacy in accelerating the healing of various bodily 
tissues, including bone tissue. In recent years, there has been extensive research on its application in promoting osseoin⁃
tegration in the field of dental implantology. Animal studies have shown that LIPUS exhibits significant potential in facil⁃
itating osseointegration of dental implants. In vitro experiments have further revealed that LIPUS can enhance the ex⁃
pression of key osteogenic factors, extracellular matrix mineralization, and induce local neurons to secrete αCGRP. 
Through the regulation of signaling pathways such as bone morphogenetic protein/Smad (Bmp/Smad), mitogen⁃activated 
protein kinase (MAPK), and phosphatidylinositol 3 ⁃kinase/protein kinase B (PI3k/Akt), LIPUS promotes the prolifera⁃
tion, migration, and osteogenic differentiation of osteogenic ⁃ related cells, thereby enhancing osseointegration of dental 
implants. Additionally, clinical studies have shown that bone mass increases around the implants after LIPUS treatment, 
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with more pronounced growth observed on the buccal bone plate than on the palatal side. Furthermore, there is a lack of 
research that systematically summarizes the clinical evidence, in vitro and in vivo studies, and mechanisms of action re⁃
garding the role of LIPUS in promoting osseointegration of implants. Therefore, the aim of this study is to discuss the 
mechanisms of effect of LIPUS on osseointegration of implants, with the goal of further enhancing the outcome of implant
⁃supported prosthodontic treatment.
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随着口腔种植技术的发展，种植义齿成为患

者首选的修复方案，其长期成功依赖于种植体良

好的骨结合［1］。骨结合始于骨诱导，随后是骨生长

及骨重塑，这个过程需要 3 ~ 5 个月的时间［2⁃3］，其

效果受种植体周围骨质、骨量、种植手术方式等因

素的影响［4⁃5］。如何进一步促进骨结合是临床上亟

待解决的问题。在过去数十年里，许多研究者致

力于探索促进骨结合的方法，例如种植体表面改

性［6⁃7］，应用系统性药物［8⁃9］，还有各类物理刺激，如

低幅度高频率振动波［10］以及低强度脉冲超声（low⁃
intensity pulsed ultrasound，LIPUS）等。

LIPUS是一种采用低强度（一般小于100 mW/cm²），
以脉冲波方式输出的超声形式［11］，具有低免疫原

性、低毒性、无创性等优点［12］。LIPUS 在促进包括

骨组织在内的组织愈合中显露了优异的效果［13⁃14］，

近年来也有学者对 LIPUS 促进牙种植体骨结合的

效果和机制开展了研究。本文就 LIPUS 的生物学

效应，促进组织愈合及在口腔种植体骨结合领域

的研究和应用情况进行综述，为今后将其用于临

床促进牙种植体骨结合提供参考。

1  LIPUS的生物学效应

1.1  热效应

超声波传播时，介质吸收其声能并转化为热

能致使温度上升［15］。在物理治疗中，超声波的热

效应被广泛用于缓解疼痛、加速伤口愈合等。然

而，LIPUS 由于其低强度并以脉冲形式输出，产生

的热能非常有限，因此其热效应可忽略不计［16］。

1.2  非热效应

1.2.1 空化效应 空化效应是指在液体中声压使

空化气泡发生膨胀和塌陷，包括稳定空化和惯性

空化。稳定空化是指在较低声压下产生的空化

泡，其大小在其平衡尺寸附近振荡，生成周期达数

个循环。而惯性空化涉及气泡的不稳定振荡，它

能够产生各种惯性力，如破碎、喷射和冲击波［17］，

主要用于癌症治疗［18⁃19］。但在超声波治疗中，维持

稳定空化效应更有效［20］。

1.2.2 机械效应 机械效应主要包括声流和传质

增强。声流为超声场中能够引起局部粒子位移和

流体流动的辐射力，可分为宏观流动和微观流

动［21］。宏观流动是指液体中与超声波传播方向一

致的流体运动。相比之下，微观流动是在振荡点

附近形成小涡流，并有影响细胞膜通透性、离子扩

散、细胞分泌的潜力。

传质增强是指超声波提高物质在介质中的传

递效率，这一现象在接受 LIPUS 处理的细胞和组织

中尤为显著。气泡振荡产生的微流引导反应物向

酶活性位点或细胞移动，有助于生物活性物质释

放到介质中，并产生明显的生物学效应［22］。

2  LIPUS对组织愈合的作用

近年来，研究者们发现 LIPUS 能有效促进多种

组织愈合，包括骨折、软组织再生等。最初，美国

食品药品监督管理局（food and drug administration，
FDA）分别于 1994 年和 2000 年批准将 LIPUS 用于

治疗新鲜骨折和骨折不愈合［23］，临床数据证实 LI⁃
PUS 在加速骨折愈合中的应用是一种安全、有效的

治疗方法［24］。此外，LIPUS 治疗还可促进肌腱愈

合、韧带愈合和软骨修复［25］。在动物损伤跟腱模

型中，LIPUS 显著增加成熟胶原纤维的数量和厚

度［26］。口腔颌面部涉及软、硬两种组织成分，LI⁃
PUS 在口腔颌面部领域的应用虽然起步较晚，但已

被证明同样有效。研究显示 LIPUS 能有效促进正

畸 牙 齿 移 动［27⁃28］、牙 髓 再 生［29］、颞 下 颌 关 节 改
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建［30⁃31］、牙周组织和口腔黏膜的修复等［11, 32⁃33］。

不仅如此，LIPUS 还能够通过调节炎症促进组

织愈合。Feltham 等［34］在大鼠骨关节炎模型中发现

LIPUS能减少膝关节滑膜中的白细胞浸润。da Silva
等［35］在大鼠低温损伤模型中发现，LIPUS 不仅可以

减少 M1 型巨噬细胞数量减轻炎症反应，还能增加

M2 型巨噬细胞数量加速组织修复。以上研究结果

有力地说明了 LIPUS 在促进组织愈合方面的显著

效果。

3  LIPUS促进种植体骨结合的动物实验研究

3.1  LIPUS 促进正常生理状况下种植体骨结合的

动物实验研究

2008 年，Ustun 等［36］首次报道了 LIPUS 在种植

领域应用的研究，其证明了频率 1.5 MHz，强度

30 mW/cm²的 LIPUS 显著增加兔胫骨种植体的骨 ⁃
种植体接触比（bone⁃to⁃implant contact，BIC）并提高

其力学稳定性。之后，Liu等［37］使用强度 40 mW/cm²
的 LIPUS 辐照兔的胫骨和股骨种植体，发现 LIPUS
治疗侧种植体骨结合开始较早，进展较快，种植体

周围新生骨的质量和数量也优于对照侧。Ruppert
等［38］发现 LIPUS 治疗可加速大鼠股骨种植体周围

骨结合，显著增加种植体轴向载荷能力。这些体

内实验结果初步证实了 LIPUS 对种植体骨结合的

有益作用。

但是，上述动物实验主要局限于小型动物，由

于其骨骼较薄，使得种植体的承载能力有限，且 LI⁃
PUS 能量易于传递到对照侧。因此 Chauvel⁃Picard
等［39］提出在猪模型上评估 LIPUS 促进种植体周围

骨形成的能力，发现频率 1 MHz，强度 300 mW/cm²
的 LIPUS 能够促进骨重塑，加快骨⁃种植体界面的

愈合过程。

另外，以上 LIPUS 促进种植体骨结合的实验结

果都来自于动物的长骨模型，但长骨与颅面骨在

组织起源、愈合时间及力学环境方面存在显著差异。

为了更准确地模拟口腔种植体的情况，Jiang 等［40］

建立了小鼠口腔种植模型，证明了强度 30 mW/cm²
的 LIPUS 治疗可以显著促进小鼠上颌骨种植体周

围的骨形成，提高 BIC 值。EI Sharkawy 等［41］证明频

率 3 MHz，强度 40 mW/cm²的 LIPUS 促进了犬下颌

骨种植体周的骨形成并加速了骨⁃种植体界面的愈

合过程。与长骨种植相比，上述口腔内种植的研

究结果更具有临床参考价值。

以上结果显示，在不同动物模型和不同的种

植位点 LIPUS 均展现出显著的促进种植体骨结合

能力，这为 LIPUS 在口腔种植的临床应用奠定了基

础。且 Liu［37］、Ruppert［38］以及 EI Sharkawy 等［41］在研

究中均发现，LIPUS 对种植体骨结合的促进作用主

要发生于种植治疗早期，表现为 LIPUS 治疗侧种植

体周围骨增量的变化在早期较对照侧明显，以及

在力学上更早达到种植体稳定性的上限。因此建

议在种植体植入后早期应用 LIPUS 治疗，以缩短种

植修复治疗周期。

上述研究采用的参数集中在频率 1 ~ 3 MHz，
强度 30 ~ 300 mW/cm²，结果均证明了 LIPUS 对种

植体骨结合的促进作用，这提示 LIPUS 的治疗效果

在动物模型身上具有较广泛的参数适用性，未来

需要针对不同条件选择更精确的 LIPUS 参数以实

现疗效最大化。 
3.2  LIPUS 促进病理状况下种植体骨结合的动物

实验研究

全身因素如糖尿病和骨质疏松症影响种植体

骨结合。正常人群的种植失败率为 1%～3%，而糖

尿病患者种植失败率为 10%～20%［42］，且伴有种植

体骨结合延迟以及边缘骨质流失增加［43］。骨质疏

松症降低骨密度和骨矿物质含量，阻碍骨再生和

骨重塑过程，从而导致种植体骨结合不良［44］。

一项最新研究显示［45］，频率 1.5 MHz，强度

60 mW/cm²的 LIPUS 作用后的 2 型糖尿病（type 2 
diabetes mellitus，T2DM）大鼠种植体周骨高度与非

T2DM 大鼠相似，骨形成参数均明显改善，移除扭

矩测试（removal torque test，RTV）数值明显提高。

Zhou 等［46］建立骨质疏松症大鼠种植模型，采用频

率 1.5 MHz，强度 40 mW/cm²的 LIPUS 治疗，结果显

示 LIPUS 在整个愈合周期内增加了骨再生量，且在

前两周效果最明显。证实了 LIPUS 能够促进糖尿

病和骨质疏松症状态下的种植体骨结合并增强其

稳定性。

目前，关于 LIPUS 在病理状态下促进种植体骨

结合的研究较少，因此未来需建立更多涵盖多种

病理状态的动物模型，以深入探究 LIPUS 的影响。

4  LIPUS促进种植体骨结合的临床研究

Abdulhameed 等［47］临床研究结果显示在种植

体植入 6 个月后， LIPUS 治疗组种植体周围骨量均

有所增加，且颊侧骨板的生长比腭侧更明显，而对

照组出现骨高度和骨宽度的减少，且 LIPUS 治疗组

RTV 和共振频率分析数值在术后 6 个月时均较对
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照组显著增加。这一研究结果证实了 LIPUS 促进

种植体骨结合的临床效果，并提示其可用于提高

初期稳定性不佳的种植体成功率。

目前 LIPUS 促进种植体骨结合的临床研究匮

乏，但正畸牙齿移动与种植体周围骨重塑存在诸

多相似之处，包括各类细胞之间的相互作用以及

骨吸收和骨生成之间的平衡［48］。正畸领域的临床

研究已证实 LIPUS 能够加速牙齿移动，缩短治疗周

期［49⁃50］。基于此，推测 LIPUS 在口腔种植领域促进

种植体骨结合也能取得佳效，需进行更多大样本、

多中心临床研究来验证其疗效。

5  LIPUS促进种植体骨结合的机制研究

LIPUS 促进骨愈合的细胞与分子机制尚不完

全清楚。骨形成细胞是成骨的主要参与者。目前

的研究显示，LIPUS 对骨形成细胞的增殖、迁移和

成骨分化都有促进作用。An 等［51］研究表明，LIPUS
能够显著增强大鼠骨髓间充质干细胞（bone marrow 
mesenchymal stem cells，BMSCs）在钛种植体表面的

黏附与增殖能力。Hsu 等［52］研究则表明 LIPUS 能

够促进成骨细胞增殖及迁移从而促进骨结合。还

有研究发现，LIPUS 处理能促进 BMSCs 在钛酸钡涂

层钛支架表面的黏附和增殖，增强了成骨分化标

志基因的表达［53⁃54］。在细胞迁移方面，Xiao 等［55］发

现 LIPUS 上调大鼠 BMSCs 中基质细胞衍生因子⁃1α
（stromal cell⁃derived factor⁃1α，SDF⁃1α）和趋化因子

受体 4（chemokine receptor 4，CXCR4）的基因表达，

显著提高 BMSCs 的迁移和趋化性。在细胞分化方

面，Kaur 等［56］证明 LIPUS 通过产生活性氧调节

MC3T3⁃E1 细胞中成骨基因的表达以及 ERK1/2 信

号通路的激活。此外，Maung 等［57］证明 LIPUS 使骨

膜源性细胞中的 BMP⁃2 和磷酸化 Smad 1/5/9 的表

达明显升高，通过激活 BMP⁃Smad 经典通路促进其

成骨分化。

LIPUS 调节骨形成细胞的机制与多个下游通

路有关。在细胞增殖方面，Gao 等［58］研究发现 BM⁃
SCs 中的 c⁃Jun 氨基末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal ki⁃
nase，JNK）信号通路被 LIPUS 激活。Xie 等［59］研究

发现 LIPUS 能通过激活 PI3K/AKt 信号通路提高人

BMSCs 的增殖能力。此外，Jiang 等［40］发现 LIPUS
作用下，在含有 αCGRP 条件培养基中的成骨细胞

的成骨关键分子显著增加，这提示诱导局部神经

元生成 αCGRP 可能是 LIPUS 促进种植体骨结合的

机制之一。Chen 等［60］证明 LIPUS 上调了整联蛋白

α8（integrin subunit alpha 8，ITGA8）的基因表达，并

通过激活粘着斑激酶 ⁃细胞外调节蛋白激酶 1/2
（focal adhesion kinase ⁃ extracellular regulated protein 
kinases 1/2，FAK⁃ERK1/2）信号通路在体内、体外促

进 BMSCs 的迁移。Matsumoto 等［61］证明 LIPUS 通过

激活初级纤毛介导的音猬因子（sonic hedgehog，
SHH）信号通路刺激 MC3T3⁃E1 细胞成骨分化。

同时，血管生成在骨形成初期的血管化过程

中至关重要。Kang 等［62］研究发现 LIPUS 能够显著

提高人脂肪源性干细胞与人脐静脉内皮细胞共培

养系统中血管内皮钙粘蛋白 mRNA 的表达水平，

并且有效促进体内外的血管生成。此外，Liu 等［63］

研究也进一步证实了 LIPUS 能够有效促进与成骨

细胞外泌体共培养的内皮细胞增殖以及血管生

成。这些研究成果都提示 LIPUS 可促进血管化。

此外，巨噬细胞等免疫细胞也深度参与了骨

代谢。巨噬细胞与成骨细胞毗邻并支持骨形成，

并在骨微环境中转换极化状态参与炎症和骨组织

修复过程［64］。LIPUS 调节巨噬细胞参与骨代谢的

作用主要在抑炎和促进巨噬细胞极化两方面。有

研究显示 LIPUS 通过上调巨噬细胞的自噬水平抑

制白细胞介素⁃1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）的产生而

改善骨关节炎［65］。

另一方面，有研究显示在 LIPUS 刺激下，植入

小鼠皮下的支架材料周围观察到更高比例的

CD206 + 的 M2 型巨噬细胞，伴随骨形成的增加［66］。

同时还有研究显示，LIPUS 处理组骨骼肌挫伤小鼠

显示出 M1 巨噬细胞的清除和 M2 型的增加，其机

制与 Wnt 通路有关［67］。上述研究都证明，LIPUS 调
节巨噬细胞的能力在骨再生以及促进种植体骨结

合领域有广阔的应用前景。

本文总结了 LIPUS 调节主要骨生成相关细胞

的可能作用机制（图 1），未来需进一步深入探究其

具体的信号转导机制。

6  总结与展望

LIPUS 相比其他物理方法具有独特优势。其

超声波能精确穿透软组织，直接作用于骨骼深层，

效果优于振动波治疗。与电磁场疗法相比，LIPUS
治疗温和，副作用少，适合长期重复治疗。因此，

LIPUS 有望成为促进牙种植体骨结合的优选治疗

方法。

LIPUS 可通过增强细胞增殖、迁移及成骨分化

等生物学过程促进种植体骨结合，从而提高牙种
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LIPUS regulates vascular endothelial cells, BMSCs, and macrophages to participate in bone formation. LIPUS: low⁃intensity pulsed ultrasound; 
PECAM1: platelet endothelial cell adhesion molecule 1; BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; RUNX2: runt⁃related transcription fac⁃
tor 2; OCN: osteocalcin; COL⁃1α: collagen⁃1α; Wnt: wingless/integrated; CD206: cluster of differentiation 206; FAK: focal adhesion kinase; 
ERK: extracellular regulated protein kinases 1/2; PI3K: phosphatidylinositol 3⁃kinase; AKT: protein kinase B; BMP: bone morphogenetic pro⁃
tein; MAPK: mitogen⁃activated protein kinase; JNK: c⁃Jun N⁃terminal kinase; IL⁃1β: interleukin⁃1β; SHH: sonic hedgehog; SDF⁃1α: stromal 
cell⁃derived factor⁃1α

Figure 1 Molecular mechanisms by which LIPUS regulates the osteogenic microenvironment to promote bone regeneration
图 1 LIPUS 调节成骨微环境促进骨再生的分子机制

植体植入后的稳定性，缩短愈合周期，这对于需尽

快恢复口腔功能的患者尤为有利。同时，LIPUS 还

能降低初期稳定性不佳导致的种植治疗失败风

险，提升种植疗效和患者满意度。

尽管 LIPUS 在促进种植体骨结合方面效果显

著，但具体机制尚未完全明确，这限制了其在临床

应用的精确性。LIPUS 的治疗效果受频率、强度等

参数影响，因此建议开展更多临床和基础研究，探

索最佳治疗参数。同时，未来需要更多研究验证

其在不同人群中的效果，以实现个性化治疗。此

外，LIPUS 与其他方法（如种植体涂层、振动波等）

结合使用时可能产生更积极的影响，因此，探索不

同方法联合使用也成为了极具价值的研究方向。

相信在进一步明确 LIPUS 的作用机制并优化治疗

参数后，其有望成为口腔种植领域促进种植体骨

结合的一种有效、安全、舒适的物理治疗方法，进

一步提高种植义齿修复治疗的效果。
【Author contributions】    Zhang XY, Qu F conceptualized and wrote 
the article. Xu C conceptualized and reviewed the article. All authors 
read and approved the final manuscript as submitted.

参考文献

[1] Shahdad S, Rawlinson S, Razaghi N, et al. Osseointegration of an⁃
odized vs. sandblasted implant surfaces in a guided bone regenera⁃
tion acute dehiscence ⁃ type defect: an in vivo experimental man⁃
dibular minipig model[J]. Clin Oral Implants Res, 2025, 36(1): 
127⁃141. doi: 10.1111/clr.14369.

[2] Gnilitskyi I, Dolgov L, Tamm A, et al. Enhanced osteointegration 
and osteogenesis of osteoblast cells by laser⁃induced surface modi⁃
fication of Ti implants[J]. Nanomedicine, 2024, 62: 102785. doi: 
10.1016/j.nano.2024.102785.

·· 421



口腔疾病防治 2025年 5月 第 33卷 第 5期
      Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, May 2025, Vol.33 No.5  http://www.kqjbfz.com

[3] D’Ambrosio F, Amato A, Chiacchio A, et al. Do systemic diseases 
and medications influence dental implant osseointegration and 
dental implant health? An umbrella review[J]. Dent J(Basel), 
2023, 11(6): 146. doi: 10.3390/dj11060146.

[4] Insua A, Galindo⁃Moreno P, Miron RJ, et al. Emerging factors af⁃
fecting peri ⁃ implant bone metabolism[J]. Periodontol 2000, 2024, 
94(1): 27⁃78. doi: 10.1111/prd.12532.

[5] Yari A, Fasih P, Alborzi S, et al. Risk factors associated with early 
implant failure: a retrospective review[J]. J Stomatol Oral Maxillo⁃
fac Surg, 2024, 125(4): 101749. doi: 10.1016/j. jor⁃
mas.2023.101749.

[6] Bakitian FA. A comprehensive review of the contemporary meth⁃
ods for enhancing osseointegration and the antimicrobial proper⁃
ties of titanium dental implants[J]. Cureus, 2024, 16(9): e68720. 
doi: 10.7759/cureus.68720.

[7] Shayeb MA, Elfadil S, Abutayyem H, et al. Bioactive surface modi⁃
fications on dental implants: a systematic review and meta⁃analy⁃
sis of osseointegration and longevity[J]. Clin Oral Investig, 2024, 
28(11): 592. doi: 10.1007/s00784⁃024⁃05958⁃y.

[8] Oki Y, Doi K, Kobatake R, et al. Histological and histomorphomet⁃
ric aspects of continual intermittent parathyroid hormone adminis⁃
tration on osseointegration in osteoporosis rabbit model[J]. PLoS 
One, 2022, 17(6): e0269040. doi: 10.1371/journal.pone.0269040.

[9] Ashrafi M, Gholamian F, Doblare M. A comparison between the ef⁃
fect of systemic and coated drug delivery in osteoporotic bone after 
dental implantation[J]. Med Eng Phys, 2022, 107: 103859. doi: 
10.1016/j.medengphy.2022.103859.

[10] Steppe L, Liedert A, Ignatius A, et al. Influence of low⁃magnitude 
high ⁃ frequency vibration on bone cells and bone regeneration[J]. 
Front Bioeng Biotechnol, 2020, 8: 595139. doi: 10.3389/
fbioe.2020.595139.

[11] Li F, Li Y, Zhu Y, et al. Recent advances in basic studies of low⁃
intensity pulsed ultrasound in periodontal tissue regeneration: a 
systematic review[J]. Stem Cell Rev Rep, 2024, 20(8): 2124⁃2137. 
doi: 10.1007/s12015⁃024⁃10769⁃5.

[12] Wang Y, Cao X, Shen Y, et al. Osteogenic effect of low⁃intensity 
pulsed ultrasound on peri ⁃ implant bone: a systematic review and 
meta ⁃ analysis[J]. J Prosthodont Res, 2024, 68(2): 215 ⁃ 226. doi: 
10.2186/jpr.JPR_D_23_00068.

[13] Guo X, Lv M, Lin J, et al. Latest progress of LIPUS in fracture 
healing: a mini ⁃ review[J]. J Ultrasound Med, 2024, 43(4): 643 ⁃
655. doi: 10.1002/jum.16403.

[14] Kurtulmuş T, Çelebi ME, Bektaş E, et al. Effect of the low⁃inten⁃
sity pulsed ultrasound therapy on healing of achilles tendinopathy 
in a rat model[J]. Acta Orthop Traumatol Turc, 2024, 58(2): 102⁃
109. doi: 10.5152/j.aott.2024.23157.

[15] Snehota M, Vachutka J, Ter Haar G, et al. Therapeutic ultrasound 
experiments in vitro: review of factors influencing outcomes and re⁃
producibility[J]. Ultrasonics, 2020, 107: 106167. doi: 10.1016/j.ul⁃
tras.2020.106167.

[16] Jiang X, Savchenko O, Li Y, et al. A review of low⁃intensity pulsed 
ultrasound for therapeutic applications[J]. IEEE Trans Biomed 

Eng, 2019, 66(10): 2704⁃2718. doi: 10.1109/TBME.2018.2889669.
[17] Rosales Pérez A, Esquivel Escalante K. The evolution of sono⁃

chemistry: from the beginnings to novel applications[J]. Chemplus⁃
chem, 2024, 89(6): e202300660. doi: 10.1002/cplu.202300660.

[18] Xu H, Liu Z, Du M, et al. Progression in low⁃intensity ultrasound⁃
induced tumor radiosensitization[J]. Cancer Med, 2024, 13(13): 
e7332. doi: 10.1002/cam4.7332.

[19] Wang N, Luo L, Xu X, et al. Focused ultrasound ⁃ induced cell 
apoptosis for the treatment of tumours[J]. PeerJ, 2024, 12: e17886. 
doi: 10.7717/peerj.17886.

[20] Thomas E, Menon JU, Owen J, et al. Ultrasound⁃mediated cavita⁃
tion enhances the delivery of an EGFR⁃targeting liposomal formu⁃
lation designed for chemo ⁃ radionuclide therapy[J]. Theranostics, 
2019, 9(19): 5595⁃5609. doi: 10.7150/thno.34669.

[21] Duan L, Yang L, Jin J, et al. Micro/nano ⁃ bubble ⁃ assisted ultra⁃
sound to enhance the EPR effect and potential theranostic applica⁃
tions[J]. Theranostics, 2020, 10(2): 462 ⁃ 483. doi: 10.7150/
thno.37593.

[22] Zhou J, Ning E, Lu L, et al. Effectiveness of low⁃intensity pulsed 
ultrasound on osteoarthritis: molecular mechanism and tissue engi⁃
neering[J]. Front Med(Lausanne), 2024, 11: 1292473. doi: 
10.3389/fmed.2024.1292473.

[23] Rubin C, Bolander M, Ryaby J P, et al. The use of low⁃intensity ul⁃
trasound to accelerate the healing of fractures[J]. J Bone Joint Surg 
Am, 2001, 83(2): 259 ⁃ 270. doi: 10.2106/00004623 ⁃ 200102000 ⁃
00015.

[24] Palanisamy P, Alam M, Li S, et al. Low ⁃ intensity pulsed ultra⁃
sound stimulation for bone fractures healing: a review[J]. J Ultra⁃
sound Med, 2022, 41(3): 547⁃563. doi: 10.1002/jum.15738.

[25] Aimaijiang M, Liu Y, Zhang Z, et al. LIPUS as a potential strategy 
for periodontitis treatment: a review of the mechanisms[J]. Front 
Bioeng Biotechnol, 2023, 11: 1018012. doi: 10.3389/
fbioe.2023.1018012.

[26] Lai WC, Iglesias BC, Mark BJ, et al. Low⁃ intensity pulsed ultra⁃
sound augments tendon, ligament, and bone⁃soft tissue healing in 
preclinical animal models: a systematic review[J]. Arthroscopy, 
2021, 37(7): 2318⁃2333.e3. doi: 10.1016/j.arthro.2021.02.019.

[27] Zheng F, Wu T, Wang F, et al. Low ⁃ intensity pulsed ultrasound 
promotes the osteogenesis of mechanical force⁃treated periodontal 
ligament cells via piezo1[J]. Front Bioeng Biotechnol, 2024, 12: 
1347406. doi: 10.3389/fbioe.2024.1347406.

[28] Wu T, Zheng F, Tang HY, et al. Low⁃intensity pulsed ultrasound 
reduces alveolar bone resorption during orthodontic treatment via 

lamin A/C ⁃ yes ⁃ associated protein axis in stem cells[J]. World J 
Stem Cells, 2024, 16(3): 267⁃286. doi: 10.4252/wjsc.v16.i3.267.

[29] Shamel M, Raafat S, El Karim I, et al. Photobiomodulation and low
⁃intensity pulsed ultrasound synergistically enhance dental mesen⁃
chymal stem cells viability, migration and differentiation: an invi⁃
tro study[J]. Odontology, 2024, 112(4): 1142⁃1156. doi: 10.1007/
s10266⁃024⁃00920⁃6.

[30] He D, Wang J, Li Y, et al. Low ⁃ intensity pulsed ultrasound pro⁃
motes aggrecan expression via ZNT⁃9 in temporomandibular joint 

·· 422



口腔疾病防治 2025年 5月 第 33卷 第 5期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, May 2025, Vol.33 No.5  http://www.kqjbfz.com      

chondrocytes[J]. Gene, 2021, 768: 145318. doi: 10.1016/j.
gene.2020.145318.

[31] Yang T, Liang C, Chen L, et al. Low⁃ intensity pulsed ultrasound 
alleviates hypoxia ⁃ induced chondrocyte damage in temporoman⁃
dibular disorders by modulating the hypoxia⁃inducible factor path⁃
way[J]. Front Pharmacol, 2020, 11: 689. doi: 10.3389/
fphar.2020.00689.

[32] Lin H, Wang Q, Quan C, et al. Low⁃intensity pulsed ultrasound en⁃
hances immunomodulation and facilitates osteogenesis of human 
periodontal ligament stem cells by inhibiting the NF⁃ κB pathway
[J]. Cell Tissue Bank, 2023, 24(1): 45 ⁃ 58. doi: 10.1007/s10561 ⁃
022⁃10010⁃y.

[33] Chauvel⁃Picard J, Korn P, Corbin S, et al. Stimulation of oral mu⁃
cosal regeneration by low intensity pulsed ultrasound: an in vivo 
study in a porcine model[J]. J Prosthodont Res, 2021, 65(1): 46 ⁃
51. doi: 10.2186/jpr.JPOR_2019_345.

[34] Feltham T, Paudel S, Lobao M, et al. Low⁃ intensity pulsed ultra⁃
sound suppresses synovial macrophage infiltration and inflamma⁃
tion in injured knees in rats[J]. Ultrasound Med Biol, 2021, 47(4): 
1045⁃1053. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2020.12.019.

[35] da Silva Junior EM, Mesquita⁃Ferrari RA, França CM, et al. Modu⁃
lating effect of low intensity pulsed ultrasound on the phenotype of 
inflammatory cells[J]. Biomed Pharmacother, 2017, 96: 1147 ⁃
1153. doi: 10.1016/j.biopha.2017.11.108.

[36] Ustun Y, Erdogan O, Kurkcu M, et al. Effects of low ⁃ intensity 
pulsed ultrasound on dental implant osseointegration: a prelimi⁃
nary report[J]. Eur J Dent, 2008, 2(4): 254⁃262.

[37] Liu Q, Liu X, Liu B, et al. The effect of low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound on the osseointegration of titanium dental implants[J]. Br J 
Oral Maxillofac Surg, 2012, 50(3): 244 ⁃ 250. doi: 10.1016/j.
bjoms.2011.03.001.

[38] Ruppert DS, Harrysson O, Marcellin ⁃ Little DJ, et al. Osteogenic 
benefits of low ⁃ intensity pulsed ultrasound and vibration in a ro⁃
dent osseointegration model[J]. J Musculoskelet Neuronal Interact, 
2019, 19(2): 150⁃158.

[39] Chauvel ⁃ Picard J, Gourmet R, Vercherin P, et al. Stimulation of 
dental implant osseointegration by low ⁃ intensity pulsed ultra⁃
sound: an in vivo preliminary study in a porcine model[J]. J 
Prosthodont Res, 2022, 66(4): 639⁃645. doi: 10.2186/jpr.JPR_D_
21_00115.

[40] Jiang Y, Yuan Y, Xiong Y, et al. Low⁃intensity pulsed ultrasound 
improves osseointegration of dental implant in mice by inducing lo⁃
cal neuronal production of αCGRP[J]. Arch Oral Biol, 2020, 115: 
104736. doi: 10.1016/j.archoralbio.2020.104736.

[41] El Sharkawy AM, Rayyan MM, Gamal I, et al. Effect of novel low⁃
intensity pulsed ultrasound stimulation on accelerated implant os⁃
teointegration in canine[J]. J Contemp Dent Pract, 2023, 24(9): 679
⁃687. doi: 10.5005/jp⁃journals⁃10024⁃3565.

[42] Yang J, Liu C, Sun H, et al. The progress in titanium alloys used 
as biomedical implants: from the view of reactive oxygen species
[J]. Front Bioeng Biotechnol, 2022, 10: 1092916. doi: 10.3389/
fbioe.2022.1092916.

[43] Aghaloo T, Pi⁃Anfruns J, Moshaverinia A, et al. The effects of sys⁃
temic diseases and medications on implant osseointegration: a sys⁃
tematic review[J]. Int J Oral Maxillofac Implants, 2019, 34: s35 ⁃
s49. doi: 10.11607/jomi.19suppl.g3.

[44] Zhou Y, Hu Z, Ge M, et al. Intraosseous injection of calcium phos⁃
phate polymer ⁃ induced liquid precursor increases bone density 
and improves early implant osseointegration in ovariectomized rats
[J]. Int J Nanomedicine, 2021, 16: 6217 ⁃ 6229. doi: 10.2147IJN.
S321882.

[45] Wang Y, Cao X, Shen Y, et al. Evaluate the effects of low⁃intensity 
pulsed ultrasound on dental implant osseointegration under type II 
diabetes[J]. Front Bioeng Biotechnol, 2024, 12: 1356412. doi: 
10.3389/fbioe.2024.1356412.

[46] Zhou H, Hou Y, Zhu Z, et al. Effects of low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound on implant osseointegration in ovariectomized rats[J]. J Ul⁃
trasound Med, 2016, 35(4): 747⁃754. doi: 10.7863/ultra.15.01083.

[47] Abdulhameed EA, Enezei HH, Omar M, et al. The effect of low in⁃
tensity pulsed ultrasound therapy on osseointegration and mar⁃
ginal bone loss around dental implants[J]. J Hard Tissue Biol, 
2017, 26(4): 323⁃330. doi: 10.2485/jhtb.26.323.

[48] Pascoal S, Monteiro F, Oliveira S, et al. Biomodulation effects in⁃
duced by ultrasound stimulation in periodontal cells implicated in 
orthodontic tooth movement: a systematic review[J]. Orthod Cranio⁃
fac Res, 2024. doi: 10.1111/ocr.12845.

[49] Kaur H, El⁃Bialy T. Shortening of overall orthodontic treatment du⁃
ration with low⁃intensity pulsed ultrasound (LIPUS)[J]. J Clin Med, 
2020, 9(5): 1303. doi: 10.3390/jcm9051303.

[50] El ⁃ Bialy T, Farouk K, Carlyle TD, et al. Effect of low intensity 
pulsed ultrasound (LIPUS) on tooth movement and root resorption: 
a prospective multi ⁃ center randomized controlled trial[J]. J Clin 
Med, 2020, 9(3): 804. doi: 10.3390/jcm9030804.

[51] An Y, Song Y, Wang Z, et al. Effect of low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound on the biological behaviors of bone marrow mesenchymal 
stem cells on titanium with different surface topographies[J]. Am J 
Transl Res, 2018, 10(1): 67⁃76.

[52] Hsu SK, Huang WT, Liu BS, et al. Effects of near⁃field ultrasound 
stimulation on new bone formation and osseointegration of dental 
titanium implants in vitro and in vivo[J]. Ultrasound Med Biol, 
2011, 37(3): 403⁃416. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2010.12.004.

[53] Fan B, Guo Z, Li X, et al. Electroactive barium titanate coated tita⁃
nium scaffold improves osteogenesis and osseointegration with low⁃
intensity pulsed ultrasound for large segmental bone defects[J]. 
Bioact Mater, 2020, 5(4): 1087 ⁃ 1101. doi: 10.1016/j. bioact⁃
mat.2020.07.001.

[54] Liu W, Yang D, Wei X, et al. Fabrication of piezoelectric porous 
BaTiO3 scaffold to repair large segmental bone defect in sheep[J]. 
J Biomater Appl, 2020, 35(4/5): 544 ⁃ 552. doi: 10.1177/
0885328220942906.

[55] Xiao W, Xu Q, Zhu Z, et al. Different performances of CXCR4, in⁃
tegrin⁃1β and CCR⁃2 in bone marrow stromal cells (BMSCs) migra⁃
tion by low ⁃ intensity pulsed ultrasound stimulation[J]. Biomed 
Tech(Berl), 2017, 62(1): 89⁃95. doi: 10.1515/bmt⁃2015⁃0166.

·· 423



口腔疾病防治 2025年 5月 第 33卷 第 5期
      Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, May 2025, Vol.33 No.5  http://www.kqjbfz.com

[56] Kaur H, Siraki AG, Uludağ H, et al. Role of reactive oxygen spe⁃
cies during low ⁃ intensity pulsed ultrasound application in MC ⁃ 3 
T3 E1 pre ⁃ osteoblast cell culture[J]. Ultrasound Med Biol, 2017, 
43(11): 2699⁃2712. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2017.07.002.

[57] Maung WM, Nakata H, Miura M, et al. Low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound stimulates osteogenic differentiation of periosteal cells in 

vitro[J]. Tissue Eng Part A, 2021, 27(1/2): 63⁃73. doi: 10.1089/ten.
TEA.2019.0331.

[58] Gao Q, Walmsley AD, Cooper PR, et al. Ultrasound stimulation of 
different dental stem cell populations: role of mitogen ⁃ activated 
protein kinase signaling[J]. J Endod, 2016, 42(3): 425 ⁃ 431. doi: 
10.1016/j.joen.2015.12.019.

[59] Xie S, Jiang X, Wang R, et al. Low ⁃ intensity pulsed ultrasound 
promotes the proliferation of human bone mesenchymal stem cells 
by activating PI3K/AKt signaling pathways[J]. J Cell Biochem, 
2019, 120(9): 15823⁃15833. doi: 10.1002/jcb.28853.

[60] Chen J, Jiang J, Wang W, et al. Low intensity pulsed ultrasound 
promotes the migration of bone marrow ⁃ derived mesenchymal 
stem cells via activating FAK⁃ERK1/2 signalling pathway[J]. Artif 
Cells Nanomed Biotechnol, 2019, 47(1): 3603⁃3613. doi: 10.1080/
21691401.2019.1657878.

[61] Matsumoto K, Shimo T, Kurio N, et al. Low⁃intensity pulsed ultra⁃
sound stimulation promotes osteoblast differentiation through 
hedgehog signaling[J]. J Cell Biochem, 2018, 119(6): 4352⁃4360. 
doi: 10.1002/jcb.26418.

[62] Kang PL, Huang HH, Chen T, et al. Angiogenesis⁃promoting effect 
of LIPUS on hADSCs and HUVECs cultured on collagen/hyaluro⁃
nan scaffolds[J]. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl, 2019, 102: 22⁃
33. doi: 10.1016/j.msec.2019.04.045.

[63] Liu X, Cheng R, Cao H, et al. 3D ⁃ cultured MC3T3 ⁃ E1 ⁃ derived 
exosomes promote endothelial cell biological function under the ef⁃
fect of LIPUS[J]. Biomolecules, 2024, 14(9): 1154. doi: 10.3390/
biom14091154.

[64] 王雨顺, 郑鉴锐, 罗玉鸿, 等 . 巨噬细胞介导的骨免疫在股骨头

坏死中的作用及其机制研究[J]. 中国修复重建外科杂志, 2024, 
38(1): 119⁃124. doi: 10.7507/1002⁃1892.202308026.
Wang YS, Zheng JR, Luo YH, et al. Role and mechanism of mac⁃
rophage ⁃ mediated osteoimmune in osteonecrosis of the femoral 
head[J]. Chin J Reparative Reconstr Surg, 2024, 38(1): 119 ⁃124. 
doi: 10.7507/1002⁃1892.202308026.

[65] Zhang B, Chen H, Ouyang J, et al. SQSTM1⁃dependent autophagic 
degradation of PKM2 inhibits the production of mature IL1B/IL ⁃
1β and contributes to LIPUS⁃mediated anti⁃inflammatory effect[J]. 
Autophagy, 2020, 16(7): 1262 ⁃ 1278. doi: 10.1080/
15548627.2019.1664705.

[66] Wu H, Dong H, Tang Z, et al. Electrical stimulation of piezoelec⁃
tric BaTiO3 coated Ti6Al4V scaffolds promotes anti⁃inflammatory 
polarization of macrophages and bone repair via MAPK/JNK inhi⁃
bition and OXPHOS activation[J]. Biomaterials, 2023, 293: 
121990. doi: 10.1016/j.biomaterials.2022.121990.

[67] Qin H, Luo Z, Sun Y, et al. Low⁃intensity pulsed ultrasound pro⁃
motes skeletal muscle regeneration via modulating the inflamma⁃
tory immune microenvironment[J]. Int J Biol Sci, 2023, 19(4): 1123
⁃1145. doi: 10.7150/ijbs.79685.

（编辑 罗燕鸿）

  Open Access
This article is licensed under a Creative Commons

Attribution 4.0 International License.
Copyright © 2025 by Editorial Department of Journal of

Prevention and Treatment for Stomatological Diseases

官网

·· 424

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

