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中文摘要: 

 

背景  震波之產生是在水中產生爆炸且引發高能之聲波，此聲波藉由半橢

圓之反射面聚焦再傳遞到特定組織位置。人類間質幹細胞存在於成人骨髓

中，它可以像未分化細胞複製且有分化成各種細胞，如骨頭、軟骨、脂肪、

韌帶及骨基質。過去30年在泌尿科，體外震波碎石已成為治療泌尿系統結

石之標準治療方式。這種世界性進化之方法已完全取代侵襲性手術。最近

體外震波治療被應用在骨科疾病上，如骨折癒合不良、肘外上髁炎、足底

筋膜炎以及肩鈣化性肌腱炎，並可得到骨折癒合及肌腱之修復。然而，震

波如何促進骨折癒合及肌腱修復之機轉以及理想之震波劑量仍是未知。 

 

方法  為了探究人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密度

及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55、mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。為了測量人

類間質幹細胞經過震波治療之生存能力，我們採取 MTT分析。且於震波治

療後1小時來測定。另外於震波治療後6、12、24、48小時來淬取懸浮液，

利用 ELISA方法來測量 TGF-β1、basic FGF、VEGF 濃度。 

 

結果   MTT分析中其結果可發現在 0.14 mJ/mm2作用 250次其 Viability
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和對照組並無統計學上之意義 p值大於 0.05。而其餘條件下其 Viability

和對照組併有統計學上之意義 p值小於 0.05。 

 

另外於震波治療後 6、12、24、48小時來淬取懸浮液，利用 ELISA

方法來測量TGF-β1、basic FGF、VEGF 濃度。我們可發現體外震波對於人

體間質幹細胞，均可促進細胞分泌 TGF-β1, basic FGF 和 VEGF。此外我

們可發現在不同劑量下，其 basic FGF、VEGF ,TGF-β1於 24小時所得到

之濃度可達到高峰。 

 

結論  本研究中顯示體外震波治療依據不同之能階次數對於人類間質幹

細胞產生不同之結果。就細胞存活率而言，其在0.14 mJ/mm2作用250次，

震波治療下，其細胞存活率不受影響。且體外震波治療對於人類間質幹細

胞具有促進分泌TGF-β1、VEGF、b-FGF之效果，其濃度約於24小時可達

到高峰。 
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英文摘要: 

 

Background  Shock wave is created by high voltage spark discharge 

under the water causing an explosive evaporation of water and 

producing high-energy acoustic waves. The acoustic waves are focused 

on a semiellipsoid reflector and therefore can be transmitted into 

a specific tissue site. Human mesenchymal stem cells are present in 

adult marrow, that can replicate as undifferentiated cells and that 

have the potential to differentiate to lineages of mesenchymal 

tissues, including bone, cartilage, fat, tendon, muscle, and bone 

stroma. Over the past 30 years in the field of urology, 

extracorporneal shock wave lithotripsy is considered to be the golden 

standard in stone therapy. The worldwide revolutionary method has 

almost completely replaced invasive surgery. More recently 

extracorporeal shock wave therapy (ESWT) has been used in the 

treatment of conditions of the locomotor system such as nonunion of 

fractures, lateral epicondylitis, plantar fascitis, and calcifying 

tendonitis of the shoulders and has a promising effect on promotion 

of bone fracture healing and repair of tendenopathies. The mechanism 



 5

by which shock wave enhances fracture healing and repair of 

tendenopathies are still unclear. 

 

Methods  To gain insight in the effects of shockwaves on human 

mesenchymal stem cells the relationship between the energy flux 

density and the number of shockwaves as well as their effect on normal 

mesenchymal stem cells was studied. At energy flux density of 0.14, 

0.29, and 0.55 mJ/mm2 were subjected to 0, 250, 500, 750, and 1000 

impluses. Each test was performed three times. At 1 hour after shock 

waves treatment, we used MTT assay to analysis the viability. In the 

other hand, at 6、12、24 and 48 hours after shock waves treatment, 

the cultured supernatants were harvested for measurement of TGF-

β1、VEGF and basic FGF. The productions of TGF-β1、VEGF and basic 

FGF were determined by ELISA. 

 

Results  In MTT assay, it showed there was statistically difference 

between the viability of treatment group and the control group except 

when the energy density is at 0.14 mJ/mm2 and impulses are 250 

(p>0.05).  
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In the other hand, at 6、12、24 and 48 hours after shock waves 

treatment, the cultured supernatants were harvested for measurement 

of TGF-β1、VEGF and basic FGF. The productions of TGF-β1、VEGF and 

basic FGF were determined by ELISA. It showed shock wave treatment 

group could induce the production of TGF-β1, basic FGF and VEGF. 

We also could find at different dosage, the production of TGF-β

1, basic FGF and VEGF could reach the highest level at post-shock 

wave treatment 24 hours. 

 

Conclusion  Our study showed the shock waves treatment could induce 

different results according the different energy density and 

impulses. To the cell viability, it showed there was no statistically 

difference between the treatment group and the control group when 

the energy density is at 0.14 mJ/mm2 and impulses are 250 (P>0.05). 

In the other hand, shock waves treatment could induce the production 

of TGF-β1, basic FGF and VEGF. We also could find at different dosage, 

the production of TGF-β1, basic FGF and VEGF could reach the highest 

level at 24 hours after shock wave treatment. 



 7

誌謝辭 

 

本研究的進行承蒙中國醫? 大學附醫院許多單位及人員之協助得以順

利進行，首先要萬分感謝我的指導教授許弘昌教授，在這過去這一段日子

裡給予我的關懷照顧，不論在學術上或是做人處世之態度均受益非淺。同

時也要感謝吳介信教授指導我研究之觀念以及疑難問題之排解。此外要感

謝曾國峰醫師大力相助，提供指導幹細胞之萃取、培養。也要感謝陳靜雯、

黃鈺媚以及宜津在實驗過程中的鼎力相助。由於這些人的授手，本研究得

以完成，在此向他們表達最大之謝意。 

 

雖然研究工作才開始跨出第一步，未來仍有許許多多的挑戰，希望自己

能夠堅定目標、不畏因難、勇敢向前邁進。最後感謝醫院給予我進修之機

會以及我深愛的父母、對我萬分支持的愛妻珮齡，以及我可愛的兒女家綺、

家翔。 



 8

目錄 

內容                                               頁次  

中文摘要               1 

英文摘要               3 

誌謝                6 

目錄                7 

圖目錄                10 

符號與縮寫              13 

第一章 前言 

  第一節 研究緣起          15 

  第二節 研究目的          17 

第二章 文獻探討 

第一節   震波定義及基本物理特性     18 

  第二節   震波治療之臨床應用      22 

            肩部鈣化性肌腱炎      23 

            足底筋膜炎        25 

            手肘外髁肌腱炎       26 

            骨癒合不全或延遲癒合     28 

  第三節   震波之作用機轉       30 



 9

第四節 人體間質幹細胞       31 

第五節 轉化生長因子 TGF-β1     33 

第六節 血管內皮生長因子 VEGF     35 

第七節 基礎成纖維細胞生長因子 Basic-FGF  37 

第三章 研究架構與研究設計          38 

  第一節 研究設計 

  第二節 研究假說 

第四章 研究材料及統計方法 

第一節 研究材料及資料收集方法     39 

                   人類間質幹細胞淬取和培養   39 

                   震波之給予       40 

                   細胞生存能力      41 

                   TGF-β1之測定      43 

                   VEGF之測定       45 

                   Basic FGF之測定     47 

  第二節 資料處理與分析方法       49 

第五章 研究結果 

第一節 細胞生存能力          50 

第二節 TGF-β1之測定結果        52 



 10 

第三節 VEGF之測定結果         62 

第四節 Basic FGF之測定結果       72 

第六章 討論              82 

第七章 結論與建議 

  第一節 結論           87 

  第二節 建議           89 

 

參考文獻               90 

簡單自述               104 

博碩士論文電子檔上網授權書 



 11 

圖目錄 

圖一 電動液壓式生成器。           18 

圖二 電磁式生成器。             19 

圖三 壓電效應式生成器。           20 

圖四 震波圖。              21 

圖五 德國 OrthoWave骨科震波治療設備圖。      40 

圖六 人類間質幹細胞經過震波治療後1小時之生存能力。   51 

圖七 震波治療後6小時TGF-β1之濃度。       54 

圖八 震波治療後 12小時 TGF-β1之濃度。       55 

圖九 震波治療後 24小時 TGF-β1之濃度。       56 

圖十 震波治療後 48小時 TGF-β1之濃度。       57 

圖十一 在0.14 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波治

療於 6、12、24、48小時TGF-β1之濃度。      58 

圖十二 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波治

療於 6、12、24、48小時TGF-β1之濃度。      59 

圖十三 在0.55 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波治

療於 6、12、24、48小時TGF-β1之濃度。      60 

圖十四 同一能量下其作用能階和作用次數對於分泌TGF-β1之效應。61 

圖十五 震波治療後 6小時 VEGF之濃度。       64



 12 

圖十六 震波治療後12小時VEGF之濃度。       65 

圖十七 震波治療後24小時VEGF之濃度。       66 

圖十八 震波治療後48小時VEGF之濃度。       67

圖十九 在0.14 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波治

療於 6、12、24、48小時 VEGF之濃度。        68 

圖二十 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波治

療於 6、12、24、48小時VEGF之濃度。       69 

圖二十一 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波

治療於 6、12、24、48小時 VEGF之濃度。      70 

圖二十二 同一能量下其作用能階和作用次數對於分泌VEGF之效應。71 

圖二十三 震波治療後 6小時 basic FGF之濃度。     74 

圖二十四 震波治療後12小時basic FGF之濃度。     75 

圖二十五 震波治療後24小時basic FGF之濃度。     76 

圖二十六 震波治療後48小時basic FGF之濃度。     77 

圖二十七 在0.14 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波

治療於 6、12、24、48小時basic FGF之濃度。     78 

圖二十八 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波

治療於 6、12、24、48小時basic FGF之濃度。     79 

圖二十九 在0.55 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震波



 13 

治療於 6、12、24、48小時basic FGF之濃度。     80 

圖三十 同一能量下其作用能階和作用次數對於分泌 basic FGF之效應。

                  81 



 14 

符號與縮寫 

Basic FGF  Basic fibroblast growth factor  

BMPs   Bone morphogenetic proteins 

CBFA1   Core binding factor A1 

DMEM   Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

EGF    Epidermal growth factor  

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 

ENOS   Endothelial nitric oxide synthase 

ESWT   Extracorporeal shock wave therapy 

FBS    Fetal bovine serum 

FGF-2   Fibroblast growth factor-2 

IGF    Insulin-like growth factor  

MIS    Mullerian inhibitor substance 

Mpa    Mega pascal  

MSC     Mesenchymal stem cells 

MTT           3-(4,5-dimethyl 

thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide 

PBS    Phosphate-buffered saline 

PCNA   Proliferating cell antinuclear antigen 
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TGF-β1  Transforming growth factor-β1 

VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 

VPF    Vascular permeability factor 
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六、論文正文： 

第一章 前言 

第一節 研究緣起 

過去30年在泌尿科，體外震波碎石已成為治療泌尿系統結石之標準治

療方式。這種世界性進化之方法已完全取代侵襲性手術。最近體外震波治

療被應用在骨科疾病上，如骨折癒合不良、肘外上髁炎、足底筋膜炎以及

肩鈣化性肌腱炎，並可得到骨折癒合及肌腱之修復。 

 

震波之產生是在水中產生爆炸且引發高能之聲波，此聲波藉由半橢圓

之反射面聚焦再傳遞到特定組織位置。然而，震波如何促進骨折癒合及肌

腱修復之機轉仍不清楚。人類間質幹細胞存在於成人骨髓中，它可以像未

分化細胞複製且有分化成各種細胞，如骨頭、軟骨、脂肪、韌帶及骨基質。

骨髓內間質幹細胞分化成骨頭前趨物質在骨折癒合過程中扮演一定之角

色，經由震波治療促使骨頭及韌帶之再生的現象，可推測震波藉由如 TGF-

β1、basic FGF、VEGF之分泌，來進行修復或分化。 

 

為了探究人體間質幹細胞對於震波之反應，以及它對於不同能量密度

及震波次數之關係，我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。並且於震波
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治療後6、12、24、48小時來淬取懸浮液，由ELISA方法來測量TGF-β1、

basic FGF、VEGF之濃度變化。
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  第二節 研究目的  

 

此實驗之目的是求了解不同劑量之震波對於人體間質幹細胞之影響,

此外它提供有關不同劑量下之震波對於TGF-β1及basic FGF、VEGF生成

之影響力。 
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第二章 文獻探討 

第一節 震波定義及基本物理特性 

 

震波為聲波之一種，常伴隨於我們日常生活中，但很少被注意。例如

雷雨聲、爆炸聲、拍手聲均為實際之例子：且震波均伴演重要之角色。此

外地震和水中氣泡破裂均能產生震波，且藉由震波能量可傳遞很遠之距

離。噴射機可產生巨大聲響，它可穿越隔音隔，並且使得櫥櫃之玻璃晃動。

此種震波可由噴射機傳遞到玻璃。 

 

現今世面上有三種震波主成器 

第一種是電動液壓式生成器 ( electrohydraulic generator)。它藉

由電極棒的尖端作為能量生成點。此電極棒被放置於半橢圓形之第一焦

點；之後高電壓在電極棒之尖端啟動。在電極棒尖端間產生電極火星被且

震波在電極棒尖端間將水汽化後開始產生,此種圓形的震波，經由橢圓形金

屬物質反射，然後聚焦於第二焦點，此第二焦點被調整為人體內之治療目

標。此原理於圖一表示。 

 

 

 

圖一 電動液壓式生成器 
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第二種為電磁式生成器。它是藉由電磁線圈以及相反面之金屬薄膜。

經由高電流流經線圈產生強大之磁場，使得相對應之薄膜產生變化。此種

電磁力加速金屬薄膜遠離線圈產生一種慢速且低壓之聲波。藉由聲波透鏡

將震波聚焦。此聚焦點被定義為透鏡之焦距。當聲傳播於焦點時，此聲波

之振幅呈非線形增加。震波之主成時間約十億分之 1秒，另外一種結構為

柱形，它產生高壓流通之脤波形成柱之壓力波藉由雙曲線形金屬反射器達

到聚焦。相同的方式此震波主成時間約於十億分之 1秒，此原理於圖二表

示。 

 

 

 

 

 

第三種形成震波之模式為壓電效應式生成器。成百成千的壓電水晶被

裝置於圓球表面，當高壓脈波擊發水晶的同時，它們快速緊縮且擴張併於

周邊水液中產生低壓力波動，此系統可自動聚焦於球形之焦點。相同的是

此震波之產生是藉由非線性提昇振幅，此原理可於圖三中顯示。(以上摘錄

自 www.ismst.com) 

圖二 電磁式生成器 
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一般來說，震波可被描述為一單一波動，它伴隨著寬廣之頻率範圍（可

達到 20MHZ），高壓力振幅（可達到 120 MPa）低張力波（達到 10 MPa）很

小的波寬（-6dB）在很短之生成時間。在小於一億分之一秒中可產生正向

振幅。由於形成時間非常短暫，因此水中壓力測量器必須要有高能力之分

辨力，特別在於電動液壓震波生成系統。震波之波形為於毫秒內一正向壓

力振幅伴隨著因繞射所生成之張力波。此能量密度可達到 1.5 mJ/mm2。因

此能量由此時間空間內所分佈之壓力區間來決定，此能量密度由每次脈動

所通過一毫米平方之區域可達到最高聲波之能量來計算。總結而言，震波

之特性為於極短之時間內產生一高正向壓且伴隨著負向壓力張力波(圖

四)[1-3]。其和超音波之區別點在於後者藉由正弦波長傳遞低正向壓力波

且於體內產生熱。相反地體外震波利用高能量脈波伴隨著低重覆次數，固

此於焦點所引起之溫度上升可以被忽視且不需考慮副作用之情形。電動液

壓震波是在水中，藉由高電壓火花於電迼成爆炸般的水份蒸發而產生高能

圖三 壓電效應式生成器 
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量之聲波。此種聲波藉由半橢圓形之反射器而被傳遞於特殊組織位置。於

體外震波治療由於聲波阻抗系數於骨骼和軟組織有著很大之差異性，故骨

骼組織被視為高吸收能量之區域。物質聲波組抗系數如下：水 1.53、脂肪

1.38、肌肉1.65~1.74、骨頭3.2~7.4（10 5kg/m2per second ）。此種差異

性代表壓力波於骨骼上有強大之直接作用[4]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖四 震波為極短之時間內產生一高正向壓且伴隨著負向壓力張力波
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第二節 震波治療之臨床應用 

 

於過去 30年中，泌尿科體外震波碎石之發民已取代過去傳統外科手

術，而成為處理結石之主要手段。最近體外震波治療針對骨骼肌肉系統所

產生之問題如癒合不良性骨折，手肘外髁肌腱炎、足底筋膜炎或是肩關節

鈣化性肌腱炎均可得到骨頭癒合或肌腱修復之結果。以下便提到以上四疾

病臨床上之文獻報告。 
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肩部鈣化性肌腱炎 

 

治癒肩部鈣化性肌腱炎的保守癒法，一般之原則為減低疼痛，併提昇

功能。有許多之治癒方法例如休息、伸展肌肉強化運動，非類固醇之抗發

炎葯物、類固醇之注射，以及體外震波治療。 

Rompe 等學者針對 40病人患有持續疼痛之肩部鈣化性肌腱炎病患作

預期性之研究。每位病人給予單一次之體外震波治療,於 6週及 24週作追

? 性之檢查，其結果可發現於主觀及客觀均有統計學上之差異性。且其中6

成之病人可達 constant score 之正常標準[5]。 

 

Loew等學者針對 20位病人患有肩部鈣化性肌腱炎作預期性之研究，

每位病人分給予二次體外震波治癒於 6星期及12星期作追? 。於12星期

時可發現其中15位病人（75％）有明顯症狀改善。客觀的評估（利用constant 

score）可發現平均進步 30％,而在放射性影像學發現有五位病人之鈣化有

部份消失，且7位病人鈣化點可完全消失，但其中14位病人有短暫之皮下

血腫[6]。 

 

Spindler等學者針對三位患有肩部鈣化性肌腱炎給予外震波治癒。作

者提出經過24小時後，病人完全無疼痛且完全得到活動範圍。經過二年追
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? ，病人完全無症狀且放射線檢查完全消失。這些病人完全無副作用[7]。 

 

Wang等學者，比較了震波治療於治療組及對照且之結果，其中治療組

有37位病人，而對照組有6位病人。針對治療組中完全無疼痛有60.6％，

明顯疼痛改善有30.3％，稍許改善約3％，完全無改善有6.1％，只有二位

病人以較低之疼痛頻率復發。而對照組中，有 5位病人無改善，其中一位

較為改善[8-9]。 

整體而言，體外震波治療肩部鈣化性肌腱炎成功率均為 47％至 93.9

％[3-9]。 
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足底筋膜炎 

 

針對足底筋膜炎之保守治療主要是針對減輕疼痛，併改善功能。而到

目前為止，仍有敨多不同方式之治療方法包括了休息、伸展、強化運動，

非類固醇之抗發炎葯物，石膏固定或是類固醇注射以及體外震波治療。 

 

Rompe等學者針對30位患有慢性足底筋膜炎且症狀持續超過一年之患

者分為對照姐和實驗組，在體外震波治療前 6星期停止一切治療，實驗經

病人每週接受一次1000次0.06 mJ/mm2之震波能量治療，共三週。治療完

後病人被允許自由負重。所有病人於第3週、6週、12週及24週接受追?

檢查。實驗經病人在疼痛之減輕以及走路能力均有顯注進步[10]。 

 

Wang等學者治療 79病人（共 85足跟）患有足底筋膜炎，包恬59位

女性 20位男性患者平均年齡為 47歲（範圍 15到 75歲）接受震波治療，

一年後之追? 發現，75.3％病人完全無疼痛，18.8％明顯改善，5.9％病人

輕微改善，而沒有變差或無改善。復發率為 5％[11]。 

 

許多臨床針對足底筋膜炎使用體外震波治療，整體而言，體外震波治

療足底筋膜炎成功率均為 34％至 88％[3,10-13]。
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手肘外髁肌腱炎 

 

針對手肘外髁肌腱炎之保守治療主要是針對減輕疼痛，併改善功能。

而到目前為止，仍有敨多不同方式之治療方法包括了休息、伸展、強化運

動，非類固醇之抗發炎葯物或是類固醇注射以及體外震波治療。 

 

Wang等學者針對 57位病人患有手肘外髁肌腱炎以 6位病人作為對照

組，追? 時間為12到26個月。整體治療組之結果完全疼痛消失有27位病

人佔了 61.4％，明顯改善有 13位病人，佔了 29.5％，而稍許改善有三位

病人佔了6.8％而沒有任何變化有1人（2.3％）。再發率為6.8％（3位病

人）。而在對照組，6位病人完全沒有改善[14]。 

 

Ko 等學者針對53位患有手肘外髁肌腱炎病人，使用之劑量為在24KV 

下作用1000次之震波能量治療。在三個月之追? 顯示13.2％ 病人為極佳，

44.7％病人為很好，而有 36.8％ 病人可接受，5.3％ 病人而沒有任何變

化。在六個月之追? 顯示30.8％ 病人為極佳，42.3％病人為很好，而有

26.9％ 病人可接受，沒有病人完全沒有改善[15]。 

 

Rompe等學者針對 100位病人患有手肘外髁肌腱炎，將病人分為治療
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組及對照組，治療組給予3000次，0.08mJ/mm2之震波能量治療。在追? 結

果顯示48％ 病人為極佳或很好，而有42％ 病人可接受，和對照組比較，

結果顯示 6％ 病人為極佳或很好，而有 24％ 病人可接受[16]。 

 

許多臨床針對手肘外髁肌腱炎使用體外震波治療其成功率文獻報告從

48％至 73％均有人報告[3,14-16]。 
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骨癒合不全或延遲癒合 

 

Wang等學者使用體外震波治療 72位患有長骨骨癒合不全或延遲癒合

之病人。其使用之劑量依照部位不同而有所差異，對於脛骨及大腿骨使用

之劑量為在 28KV 下作用 6000次，對於肱骨使用之劑量為在 28KV 下作用

3000次，對於橈尺骨使用之劑量為在24KV 下作用2000次，對於掌骨使用

之劑量為在24KV 下作用1000次，在三個月之追? 顯示有49％病人已癒合

且伴隨完全症狀緩解。在六個月之追? 顯示，有 82.4％之癒合率。在一年

之追? 顯示有88％之癒合率[17]。 

 

於2001年Rompe等學者針對43位患有骨癒合不全或延遲癒合之病人

給予3000次，0.6mJ/mm2之震波能量治療。其 4個月後追? 發現有31位病

人可達到 consolidation (72%)[18]。 

於 2001年 Schaden 等學者針對 115位患有骨癒合不全或延遲癒合之

病人給予3000次，0.6mJ/mm2之震波能量治療。其結果顯示有87位(75.7

％) 病人已癒合且伴隨完全症狀緩解。且幾乎無副作用如局部腫脹、血塊、

淤青等被發現[19]。 

許多針對骨癒合不全或延遲癒合，使用體外震波治療，其成功率由50

％到 90％均有人報告[3,17-21]。
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由以上可得知針對骨科病患，體外震波治療可以得到不錯之治療成

果，而其所引起之併發症非常少見。故在未來之日子中，體外震波治療可

以說是治療骨科患者之大利器。針對體外震波治療引起之併發症文獻中指

出，體外震波治療對於腎結石或? 囊結石均有產生副作用，而其副作用之

產生取決於能量之設定以及脈波次數之多寡所決定[22-23]。而在基礎研究

上可發現高能量之震波能造成自由基之製造改變細胞內鈣離之平衡，因此

造成細胞或是組織之死亡[24]。在動物實驗中也可發現，高能量之體外震

波對於老之骨? 缺血性壞死併骨細胞死亡[25]。回朔這些治療人體之震

波，對於能階之設定以及脈波次數的多寡仍有許多爭議而使用之範圍相當

寬廣。故可得知，理想之震波劑量仍是未知。 
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第三節 震波之作用機轉 

 

震波之作用機轉仍是未知，但是震波治療和泌尿科的體外震波碎石是

不相同的。其差異點在於泌尿科之震波是用來分解石頭而震波治療是針對

細胞間質或細胞外產生反應，進而達到治療之目的[1-2]。許多學者提出不

同的特法。有些學者提出ESWT造成微小骨折或微小損傷或升腫塊生成進而

引起骨生成的活性，而產生骨痂合成和達到骨頭修復之目的[1-2,4]。而有

學者指出震波治療之所以減緩疼痛在於高頻率刺激所提昇的疼痛開值進一

步達到麻醉之效果。而 Wang等學者提出震波治療可引起顯著性的新生血管

生成[3,26]。在早期，震波治療組釋放了許多血管主成調控因子和增主因

子，包括了eNOS、VEGF、PCNA。 eNOS和VEGF在一星期時上升且持續在8

星期時仍維持高水平。在12週後下降。而PCNA和新生血管於4星期增加

且持續到12週。故根據上述結果，Wang等學者認為震波治療包含了早期釋

放血管生成相關因子，迼成新生血管生成併改善在韌帶骨頭交界處之血液

循環。其它基礎研究可發現superoxide調控震波所引導CBFA-1生成和使

得幹細胞往骨骼前趨細胞分化[27]。此外體外震波促使骨髓幹細胞成長且

往骨骼前趨細胞分化併伴隨TGF-β1、VEGF之生成物理震波對於骨髓內幹

細胞可調控細胞膜過極化和 Ras活化[28-30]。
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第四節 人體間質幹細胞(MSC) 

幹細胞的「幹」譯自英文「Stem」，意為樹幹或起源的意思；幹細胞

是一群尚未完全分化的細胞，具有兩種特性，可大量分裂增殖與本身完全

相同的細胞，亦可分化成為多種其他組織特定功能的細胞，例如轉變成腦、

內臟、骨頭、肌肉等其它類型之細胞。若依幹細胞可分化之能力與限制，

可分為全能性幹細胞(totipotent stem cells)、多能性幹細胞

(pluripotent stem cells)、多潛能幹細胞(multipotent stem cells)及

單能幹細胞(unipotent stem cells)四種。多潛能幹細胞則是內細胞團細

胞(胚胎幹細胞)繼續分化而成，這些多潛能細胞能分化成同一胚層的所有

組織細胞，例如最近研究發展十分迅速的骨髓間質幹細胞 (Mesenchymal 

Stem Cells，簡稱MSC) [31-34]。Caplan教授及其共同工作者提出骨髓間

質幹細胞有能力分化成骨頭、軟體、韌帶、肌腱、肌肉、骨髓脂肪和其它

結締組織[35]。骨髓間質細胞在適宜的培養環境及特殊的生長因子刺激影

響下，可分化成脂肪，神經及骨骼肌肉細胞，發現可用以治療相關疾病，

骨髓間質幹細胞經多種生長因子作用後，可於體外繁殖，所須生長因子包

括 PDGF（platelet-derived growth factor），EGF（epidermal growth 

factor），basic fibroblast growth factor, transforming growth 

factor-b，insulin-like growth factor-1等等[36-37]。 
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我們知道臨床上關節的受損包含硬骨與軟骨兩個部份，其中，因軟骨是

一種特殊的結締組織，由軟骨細胞及細胞外基質所組成，一旦受到破壞後，

自行修復能力相當有限；而硬骨若受相當嚴重的創傷，經常使用的治療方

法為自體或異體骨移植。目前，最常使用的修復方法是由自體組織分離細

胞，在體外大量培養後，將細胞包覆在生物性材料內，再植入自體受損部

位修復患部[38]。其最常遇到的問題是，由自體組織所分離出來的組織特

異性細胞，經體外培養後，會漸漸喪失其原有性質，再植入患部，生長出

來不同的組織，故某些研究學者會在植入前利用適當的生長因子或化學要

素刺激細胞有正確的分化。亦有些研究學者主張使用組織前驅細胞來培

養，如骨髓間質幹細胞，並利用少量患部組織或適當刺激，促使再生及分

化能力強的幹細胞生長成所需的組織[39]。成人幹細胞具有再生與分化的

能力，經過適當的誘導，可應用在組織工程。在骨組織工程中，已有利用

骨髓間質幹細胞培養成骨母細胞、軟骨細胞、脂肪細胞及骨骼母細胞等。 

 故骨髓間質幹細胞分化成特殊之組織取決於一起作用之生長因子、細

胞激素和物理刺激。 
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  第五節   轉化生長因子 TGF-β1 

轉化生長因子（transforming growth factor-β,TGF-β）屬於結構

調控蛋白質之超級大家庭。它包含了三種哺乳? 之TGF-β1、TGF-β2、TGF-

β3以及活化素（activins）、抑制素（inhibins）、? 勒氏管抑制質

（ Mullerian inhibitor substance, MIS） 和 骨 形 成 蛋 白 （ bone 

morphogenetic proteins,BMPs）。一般在細胞分化活躍的組織常含有較高

水平的 TGF-β，如成骨細胞、腎臟、骨髓和肝臟的造血細胞。TGF-β1在

人血小板和哺乳動物骨中含量最高；TGF-β2在? 血小板和哺乳動物骨中含

量最高；TGF-β3以間質起源的細胞產生為主。TGF-β 是由兩個結構相同

或相近的、分子量 12.5kDa單位藉由雙硫鍵結的? 体。 

TGF-β1它可以在所有細胞或分化過程之任一時期被分泌、製造，而

且對於細胞形態具有調控之能力。它是一種具有多功能細胞激素，包含有

AUTOURINE各PARACRINE機轉，此種分子兼具有刺激及抑制細胞複製，且它

擁有控制製造細胞外間質成分的能力。此種有影響力之細胞激素現今被認

知能調節細胞分化、骨頭生成、血管新生、血液細胞生成、細胞週期進展、

細胞移動以及細胞外間質製造、組織發育和傷口癒合[40-43]。此外TGF-β1

於神經保護（Neuroprotection）也佔了重要角色。它刺激星狀細胞生成神

經生長因子，且預防神經元死亡[44-45]。 



 35 

而TGF-β1於骨科所拌演之角色如將TGF-β1局部給予局部傷口，可

發現它可改善傷口癒合情形。另外在傷口發生前給予單劑量TGF-β1，發現

它可加速改善傷口癒合[46-47]。此外TGF-β1於骨頭修復拌演重要角色。

在老鼠之動物實驗中，給予少於1毫克之TGF-β1，則頭蓋骨之傷害無法癒

合。且TGF-β1的主成在骨折之修復拌演了分化以及調控之角色[48-51]。 
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第六節 血管內皮生長因子 

（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF） 

血管內皮生長因子是一種具有強力刺激血管新生效果的細胞素

（cytokine），它是一種可溶性的肝素鍵結醣蛋白分子（heparin-binding 

glycoprotein），分子量約為34-46kD, 早先被? 作血管? 透因子(Vascular 

Permeability Factor VPF)和血管? 理素(Vasculotropin),亦? 血管通透

因子（VPF），具有多种功能。。目前已知有五種異構物（isoforms）均以

二聚体形式存在，分別具有121、145、165、189及206個胺基酸基，稱為

VEGF121、VEGF145、VEGF165、VEGF189及 VEGF206，其中以 VEGF165的效力最強。而

這五個異構物是來源於同一個基因，經由選擇性切割（alternative 

slpicing）轉譯而來[52]。 

 

血管內皮生長因子概念的產生可追朔到西元1961年福克曼醫師（Moses 

Judah Folkman）在美國海軍實驗室中的觀察而引發的假說。然而經過長時

間辛苦的研究後，血管內皮生長因子直到西元 1989年才由 Ferrara及

Gospodarowicz等人分離出來[53-54]。它主要的作用在刺激血管新生，可

促進血管內蛋白質自腫瘤血管的滲漏（extravasation），並能改變血管張

力[55-57]。研究顯示，血管內皮生長因子基因的表現受到腫瘤、低血氧、
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發炎反應、乳酸，甚至低血糖的調控[58-59]。許多疾病所引發的血管增生

（如糖尿病患之視網膜病變、傷口修復等），也與血管內皮生長因子有關

[60-62]。 

血管內皮生長因子對骨骼發展佔有重要之角色。於動物實驗中，VEGF

被發現可促進老鼠骨折處之血管生成及骨痂生成。若將VEGF之基因從老鼠

刪除，則造成骨骼生長發生問題且損壞新生血管生成。於骨軟骨生成中，

它? 烈地促使? 皮? 胞分裂增殖、增生、轉移，增加血管通透性併促進新

血管生成[63-67]。 
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第七節 成纖維細胞生長因子（fibroblast growth factor, FGF） 

Basic FGF或稱之為 FGF-2或 Heparin-binding growth fotor-2

（HBGF-2）是現今被廣泛研究之蛋白質。Basic FGF可由許多器官或組織分

離出包括：神經細胞、腦下垂體、腎上腺皮質黃體或是胎盤。自然萃取而

來的basic FGF其分子量約為18kDa。Basic FGF其功能可以刺激中胚層或

神經外胚層細胞之增生，包含了纖維母細胞，內皮細胞是狀細胞、寡樹突

細胞、神經母細胞、骨成骨母細胞及滑肌細胞等。除此之外，它的作用是

促進? 皮? 胞的游走併能? 促使新血管形成，修復? 害的? 皮? 胞，而

basic FGF具有化學趨化作用[68-70]。 

Basic FGF可誘導骨折愈合的血管形成與增殖，但有實驗發? basic 

FGF對正常骨折癒合併與?與新生血管及免疫功能調控，部分參與炎症反

應、血管形成及骨、軟骨代謝，調控骨折癒合[71-73]。此外Basic FGF具

有直接或間接作用於骨蝕骨細胞之生成和骨質之吸收，且對於骨折具有促

進血管形成及重新塑造之能力[74-76] 。
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第三章 研究架構與研究假說 

第一節 研究架構 

  我們的研究分成兩個部份，第一部份是利用MTT assay 來測量人類間質

幹細胞經過震波治療之生存能力。第二部份是利用ELISA 方法來測量人?

間質幹細胞經過震波治療後蛋白質分泌情形。 

 

 

  第二節 研究假說 

人體體外震波治療，對於能階之設定以及脈波次數的多寡仍有許多爭

議而使用之範圍相當寬廣。故可得知，理想之震波劑量仍是未知。我們假

設理想之震波劑量對於人類間質幹細胞應為於 MTT assay測量中，人類間

質幹細胞之生存能力不受影響，而TGF-β1、basic FGF、VEGF之分泌能達

到高峰。故我們的研究試圖藉由能階之設定以及脈波次數的多寡來尋找體

外震波對於人類間質幹細胞之理想之震波劑量。 
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第四章 研究材料及統計方法 

第一節 研究材料及資料收集方法 

方法和材料 

人類間質幹細胞淬取和培養 

將年輕病人因長骨折需接受開刀於開刀前取得同意書。利用空針從此

病人之坐骨前上? 抽取20cc骨髓（全身麻醉後於手術進行中）。在抽取骨

髓前，空針內有加入 2cc的肝素以預防凝結。淬取人? 間質幹細胞之步驟

包含了加入2cc的PBS，於攝氏25度下離心（300rpm）將土清液用吸管移

除。然後加入 5cc PBS和剩餘液體混合，以及 5cc Percoll（1.073g/ml，

95％）然後再重覆於攝氏25度下離心（3000rpm）將中間層移到另一試管，

再加入 5cc的 PBS，再離心十分鐘。再將上清物頎去除。留下次物質加入

5CC的DMEM和10％的小牛血清。細胞生長且上清液每三天更換一次，之後

細胞被移植於 96孔洞之細胞盤以準備接受震波治療。 
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震波之給予 

＊ 使用之機器：利用德國 OrthoWave骨科震波治療設備圖(MTS Medical 

Technologies & Services, Germany)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＊ 震波是由電極棒於水中產生 

＊ 每個孔洞(well)內含有 20000顆細胞，分別接受 0.14、0.29、

0.55mJ/mm2，次數分別為0、250、500、750，1000次。震波之作用時間

依據次數和能階不同而有所差異其範圍為2至20分鐘。在給予震波前細

胞盤 (plate)上覆蓋保護塑膠膜而在前膠膜上塗上凝膠作為震波傳導介

質。 

圖五 OrthoWave骨科震波儀器 
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＊ 細胞生存能力 

為了測量人? 間質幹細胞經過震波治療之生存能力，我們採取MTT分

析。為了依探究竟人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密

度及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。且於震波治

療後 1小時來測定。 

 

◎原理： 

MTT assay 是一種應用常見於分析細胞增生(cell proliferation)、存活

率(percent of viable cells)和細胞毒性(cytotoxicity)之的分析方法。

此種分析方式是利用檢測細胞之粒線體內的酵素(succinate-tetrazolium 

reductase)活性來測定細胞的生長狀態，進而得知相對的細胞比例。只有

正常存活的細胞可將MTT 代謝成水不溶性的formazan，其反應是如下： 
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◎使用試劑： 

(1) MTT 配製：(避光4℃儲存) 

(2) Solubilization solution 配製：(室溫儲存) 

 

◎ 步驟： 

l 將細胞分到平底96-well plates中。 

l 以serum-free 之medium 將細胞同步化24 小時。 

l 將medium置換成15% serum之medium，並分別加入不同濃度藥物到總體

積為100μl。另外還各需一組positive control 和negative control。 

l 過20 小時後，避光下於各wells 加入10μl 的MTT (添加量為medium

體積的1/10)。 

l 再經過4 小時後各wells 加入100 μl 的solubilization solution 終

止反應並溶解formazan salt。 

l 放於培養箱中經過隔夜(overnight)，以ELISA reader 在O.D 590 下測

定。 

注意事項： 

1. 可加熱37℃幫助SDS 溶解，再加入HCl。 

2. 一般使用96-well plates 時，四周的wells 不進行實驗，只需加入200 

��l 之PBS 或DDW防止水分蒸發而影響實驗數據。
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※TGF-β1 

 

為了依探究竟人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密

度及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。且於震波治

療後 6、12、24、48小時來淬取上清液來測量 TGF-β1之濃度。將上清液

分離後，冰存攝氏零下 70度留待檢驗。 

 

使用德國R&D Systems公司製造之Human TGF-beta1 Immunoassay商業

化酵素連結免疫吸附分析（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）

檢測劑測定。 

 
 

◎步驟： 

$加入0.1ml的1N HCl至0.5ml的cell culture supernatant中混勻後，

於室溫中 incubated 10分鐘 

$加入 0.1ml的 1.2N NaOH/0.5M HEPES後，即可立即分析 

  (4X dilute "125μl的 activated sample加 375μl的 calibrator 

diluent RD 6M) 

$準備所有試劑，並取出 96 well plate 



 45 

$每一個well中加入200μl的standard、control或是activated sample，

使用 adhesive strip覆蓋，於室溫中 incubated 2小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 

$盡量將 plate中的水分清除乾淨 

$加入 200μl的 TGF-β1 conjugate至每一個well中後，使用adhesive 

strip覆蓋，於室溫中 incubated 1.5小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 

$盡量將 plate中的水分清除乾淨 

$加入 200μl的 substrate solution至每一個well中，使用adhesive 

strip覆蓋，於室溫中 incubated 30分鐘(color reagent A加color 

reagent B，使用前 15分鐘配置，需要避光) 

$加入 50μl的 stop solution至每一個 well中 

$使用 450 nm測吸光值 

 λ correction為 540nm或 570 nm 

 

§注意事項： 

(1)culture medium若有使用FBS，因為FBS中含有大量的TGF-β1，所以

必須在扣除 FBS中的 TGF-β1含量。 
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VEGF 

 

為了依探究竟人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密

度及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。且於震波治

療後6、12、24、48小時來淬取上清液來測量VEGF之濃度。將上清液分離

後，冰存攝氏零下 70度留待檢驗。 

 

使用德國 R&D Systems公司製造之Human VEGF Immunoassay商業化酵

素連結免疫吸附分析（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）檢

測劑測定。 

 

 

◎步驟： 

$準備所有試劑，並取出 96 well plate 

$加入 50μl的 assay diluent RD1W至每一個 well中 

$加入 50μl的 standard或是 control sample至每一個well中，使用

adhesive strip覆蓋，於室溫中 incubated 2小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 
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$盡量將 plate中的水分清除乾淨 

$加入200μl的VEGF conjugate至每一個well中後，使用adhesive strip

覆蓋，於室溫中 incubated 2小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 

$盡量將 plate中的水分清除乾淨 

$加入 200μl的 substrate solution至每一個well中，使用adhesive 

strip覆蓋，於室溫中 incubated 30分鐘(color reagent A加color 

reagent B，使用前 15分鐘配置，需要避光) 

$加入 50μl的 stop solution至每一個 well中 

$使用 450 nm測吸光值 

 λ correction為 540nm或 570 nm 
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Basic FGF 

 

為了依探究竟人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密

度及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。且於震波治

療後 6、12、24、48小時來淬取上清液來測量 basic FGF之濃度。將上清

液分離後，冰存攝氏零下 70度留待檢驗。 

使用德國 R&D Systems公司製造之 Human basic FGF Immunoassay商

業化酵素連結免疫吸附分析（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）

檢測劑測定。 

 
 

 

◎步驟： 

$準備所有試劑，並取出 96 well plate 

$加入 100μl的 assay diluent RD1-43至每一個 well中後 

$加入100μl的standard或sample至每一個well中，使用adhesive strip

覆蓋，於室溫中 incubated 2小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 

$盡量將 plate中的水分清除乾淨 
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$加入200μl的FGF basic conjugate至每一個well中後，使用adhesive 

strip覆蓋，於室溫中 incubated 2小時 

$使用 wash buffer清洗 3次(每個 well加入 400μl) 

$盡量將 plate中的水分清除乾淨 

$加入 200μl的 substrate solution至每一個well中，使用adhesive 

strip覆蓋，於室溫中 incubated 30分鐘(color reagent A加color 

reagent B，使用前 15分鐘配置，需要避光) 

$加入 50μl的 stop solution至每一個 well中 

$使用 450 nm測吸光值 

 λ correction為 540nm或 570 nm 
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資料處理與分析方法 

實驗結果以平均值±標準差（Mean±SD）表示，統計誤差使用Student’s 

t-test來決定實驗組與對照組之差異。當 p＜0.05時，顯示統計上具顯著

差異。本論文每一試驗，每處理至少三重複。 
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第五章 研究結果 

l 細胞生存能力 (Viability) 

 

為了測量人? 間質幹細胞經過震波治療之生存能力，我們採取MTT分

析。為了依探究竟人體間質幹細胞對於震波之反應以及它對於不同能量密

度及震波次數之關係我們分別使用0.14、0.29、0.55 mJ/mm2，以及0、250、

500、750、1000次分別作用於幹細胞，每種試驗均進行三次。且於震波治

療後1小時來測定。其結果可發現在0.14 mJ/mm2作用250次其Viability

和對照組無顯著統計學差異 (p >0.05)。而其餘條件下 0.14 mJ/mm2作用

500、750、1000次，0.29 mJ/mm2作用250、500、750、1000次及0.55 mJ/mm2

作用 250、500、750、1000次下其 Viability和對照組均有顯著統計學差

異（p <0.05）[圖六]。 

 

在在相相同同脈脈波波次次數數下下，，使使用用 00..1144  mmJJ//mmmm22能能階階其其 VViiaabbiilliittyy和和使使用用 00..5555  

mmJJ//mmmm22能能階階具具有有顯顯著著統統計計學學差差異異（（pp<<00..0055））。。  

  

就就 00..1144  mmJJ//mmmm22下下作作用用 11000000次次、、  00..2299  mmJJ//mmmm22下下作作用用 550000次次以以及及 00..5555  

mmJJ//mmmm22下下作作用用 225500次次就就其其細細胞胞存存活活率率而而言言，，三三者者之之間間並並無無統統計計學學之之差差異異((pp

值值大大於於 00..0055))。。
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圖六  人類間質幹細胞經過震波治療後 1小時之生存能力。可發現在

0.14 mJ/mm2作用 250次其 Viability和對照組無顯著統計學差異 (p 

>0.05)。而其餘條件下和對照組均有顯著統計學差異（p<0.05）。* 符號代

表和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 
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TGF-β1 

將人類間質幹細胞種植在96孔盤中，分別以0.14 mJ/mm2、 0.29 mJ/mm2

及 0.55 mJ/mm2之能量給予 0、250、500、750、1000次之震波治療於 6小

時淬取上清液，利用ELISA法得到TGF-β1之濃度 [圖七-十]。其中可發現

在 0.14 mJ/mm2能階下接受 250次、1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下

接受1000次震波治療，以及0.55 mJ/mm2能階下接受500、750、1000次震

波治療，其TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。

而依據上述法於 12小時所得到之結果可發現在 0.14 mJ/mm2能階下接受

1000次震波治療，0.29 mJ/mm2能階下接受750、1000次震波治療，以及0.55 

mJ/mm2能階下接受500、750、1000次震波治療，其TGF-β1之濃度和對照

組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。而依據上述法於 24小時所得到之

結果可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受500、750、1000次震波治療， 0.29 

mJ/mm2 能階下接受 250、500、750、1000次震波治療，以及 0.55 mJ/mm2

能階下接受250次震波治療,其TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計

學差異（p<0.05）。而依據上述法於 48小時所得到之結果可發現在 0.55 

mJ/mm2 能階下接受 750、1000次震波治療，其 TGF-β1之濃度和對照組相

比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 

此外我們可發現在相同能階下，於震波治療於 12、24小時後其 TGF-

β1之分泌濃度隨著震波次數的增加而上升，除了在 0.55 mJ/mm2能階下作
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用 24小時後其 TGF-β1之分泌濃度並不隨著震波次數而上升[圖十一-十

三]。此外我們可發現在不同劑量下，其 TGF-β1於 24小時所得到之濃度

達到高峰，除了在0.55 mJ/mm2能階下作用750、1000次震波治療，而其TGF-

β1分泌濃度之高峰提早於震波治療後 12小時[圖十一-十三]。 

 

在同一能量下，我們觀察作用能階和作用次數之效應。我們可發現在

0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於 6、12小時其TGF-β1之平均

分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波治療,以及0.55 mJ/mm2

能階下接受 250次震波治療[圖十四]。 
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圖七 震波治療後6小時淬取上清液，利用ELISA法得到TGF-β1之濃

度。* 符號代表 TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）。 
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圖八 震波治療後12小時淬取上清液，利用ELISA法得到TGF-β1之

濃度。* 符號代表 TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）。 
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圖九 震波治療後24小時淬取上清液，利用ELISA法得到TGF-β1之

濃度。* 符號代表 TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）。 
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圖十 震波治療後48小時淬取上清液，利用ELISA法得到TGF-β1之

濃度。* 符號代表 TGF-β1之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）。 
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圖十一 在0.14 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震

波治療於 6、12、24、48小時淬取上清液，利用 ELISA法得到 TGF-β1之

濃度。我們可發現在不同震波治療次數下，其TGF-β1於24小時所得到之

濃度達到高峰且 TGF-β1分泌之濃度隨著次數增加而上升。 
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圖十二 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震

波治療於 6、12、24、48小時淬取上清液，利用 ELISA法得到 TGF-β1之

濃度。我們可發現在不同震波治療次數下，其TGF-β1於24小時所得到之

濃度達到高峰且 TGF-β1分泌之濃度隨著次數增加而上升。
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圖十三  在0.55 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之

震波治療於 6、12、24、48小時淬取上清液，利用 ELISA法得到 TGF-β1

之濃度。我們可發現震波治療在0、250、500次數下，其TGF-β1於24小

時得到之濃度達到高峰。其中接受750、1000次震波治療組中，其TGF-β1

之濃度於 12小時得到之濃度高峰。
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圖十四 同一能量下其作用能階和作用次數對於分泌 TGF-β1濃度之

效應。我們可發現在 0.14 mJ/mm2能階下接受 1000次震波治療，於 6、12

小時其TGF-β1之平均分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波

治療,以及 0.55 mJ/mm2能階下接受 250次震波治療。* 符號代表具有顯著

統計學差異（p<0.05）。 
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l VEGF 

將人類間質幹細胞種植在96孔盤中，分別以0.14 mJ/mm2、 0.29 mJ/mm2

及 0.55 mJ/mm2之能量給予 0、250、500、750、1000次之震波治療於 6小

時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃度[圖十五-十八]。。其中可發

現在0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受1000

次震波治療,以及 0.55 mJ/mm2能階下接受 250、500、750、1000次震波治

療,其VEGF之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。而依據上

述法於12小時所得到之結果可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受250、500、

750、1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受 250、500、750、1000次

震波治療,以及0.55 mJ/mm2能階下接受250、500、750、1000次震波治療,

其 VEGF之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。而依據上述

法於24小時所得到之結果可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受250、500、750、

1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受500、750、1000次震波治療,以

及0.55 mJ/mm2能階下接受250、500、750、1000次震波治療,其VEGF之濃

度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。而依據上述法於 48小時

所得到之結果可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受250、500、750、1000次震

波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受 250、500次震波治療,以及 0.55 mJ/mm2

能階下接受 500、1000次震波治療,其 VEGF之濃度和對照組相比具有顯著

統計學差異（p<0.05）。 
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此外我們可發現在相同能階下，如 0.14 mJ/mm2、0.29 mJ/mm2、0.55 

mJ/mm2能階下，於震波治療於24小時後其VEGF分泌濃度隨著震波次數的增

加而上升。此外我們可發現在不同劑量下，其 VEGF濃度於 24小時達到高

峰，除了在 0.14 mJ/mm2能階下接受 250、500、750次震波治療和在 0.29 

mJ/mm2能階下接受250次震波治療作用48小時後，其VEGF之分泌濃度並不

下降反而持續向上攀升[圖十九-二十一]。 

此外我們可發現在相同脈波次數下，0.55 mJ/mm2下其VEGF在 24小時

之生成濃度和0.14 mJ/mm2、0.29 mJ/mm2相比具有顯著統計學差異（p<0.05）

[圖十七]。此外我們可發現在相同脈波次數下，0.14 mJ/mm2下其 VEGF在

48小時之生成濃度和 0.29 mJ/mm2、0.55 mJ/mm2相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）[圖十八]。 

 

在同一能量下，我們觀察作用能階和作用次數之效應。我們可發現在

0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於 24、48小時其VEGF之平均分

泌濃度大於在 0.29 mJ/mm2能階下接受 500次震波治療,以及 0.55 mJ/mm2

能階下接受 250次震波治療[圖二十二]。 
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圖十五 震波治療後6小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃

度。* 符號代表VEGF之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 
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  圖十六 震波治療後12小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃度。

* 符號代表 VEGF之濃度和對照組相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 
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圖十七 震波治療後24小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃

度。* 符號代表VEGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異（p<0.05）。

此外我們可發現在相同脈波次數下，0.55 mJ/mm2下其 VEGF之生成濃度和

0.14 mJ/mm2、0.29 mJ/mm2相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 
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圖十八 震波治療後48小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃

度。* 符號代表VEGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異（p<0.05）。

此外我們可發現在相同脈波次數下，0.14 mJ/mm2下其 VEGF之生成濃度和

0.29 mJ/mm2、0.55 mJ/mm2相比具有顯著統計學差異（p<0.05）。 
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圖十九 在 0.14 mJ/mm2之能階下給予 0、250、500、750、1000次之震

波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃度。

我們可發現在不同震波治療次數下，其VEGF於6小時就開始上升，然後持

續上升。除了接受1000次震波治療組中，其VEGF分泌濃度於48小時開始

下降。 
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圖二十 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之震

波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃度。

我們可發現在不同震波治療次數下，其VEGF於於6小時就開始上升，24小

時所得到之濃度達到高峰，於48小時開始下降。除了接受250次震波治療

組中，其 VEGF於於 48小時仍持續上升。 
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圖二十一 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之

震波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到VEGF之濃

度。我們可發現在不同震波治療次數下，其VEGF於於6小時就開始上升，

24小時所得到之濃度達到高峰，於 48小時開始下降。 



 72 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

圖二十二 在同一能量下，我們觀察作用能階和作用次數之效應。我們

可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於 24、48小時其VEGF

之平均分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波治療,以及0.55 

mJ/mm2能階下接受 250次震波治療。* 符號代表具有統計學顯著差異

（p<0.05）。 
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Basic FGF 

將人類間質幹細胞種植在96孔盤中，分別以0.14 mJ/mm2、 0.29 mJ/mm2

及 0.55 mJ/mm2之能量給予 0、250、500、750、1000次之震波治療於 6小

時淬取上清液，利用ELISA法得到basic FGF之濃度[圖二十三-二十六]。

其中可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階

下接受 1000次震波治療,其 basic FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯

著差異（p<0.05）。而依據上述法於 12小時所得到之結果可發現在 0.14 

mJ/mm2能階下接受250、1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受1000次

震波治療,以及0.55 mJ/mm2能階下接受500、750、1000次震波治療,其basic 

FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異（p<0.05）。而依據上述法於

24小時所得到之結果可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受250、500、750、1000

次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受 250、500、750、1000次震波治療,

以及0.55 mJ/mm2能階下接受250、500、750、1000次震波治療,其basic FGF

之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異（p<0.05）。而依據上述法於 48

小時所得到之結果可發現在不同能量密度及震波次數下,其basic FGF之濃

度和對照組相比均無具有統計學顯著差異（p<0.05）。 

此外我們可發現在相同能階下，如 0.14 mJ/mm2、0.29 mJ/mm2、0.55 

mJ/mm2能階下，於震波治療於24小時後其basic FGF分泌濃度隨著震波次

數的增加而上升並達到高峰[圖二十七-二十九]。 
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此外我們可發現在相同脈波次數 250、500、750，在 0.55 mJ/mm2能階

下震波治療後 24小時其 Basic FGF之生成濃度和 0.14 mJ/mm2相比具有顯

著統計學差異（p<0.05）。而對於 0.29 mJ/mm2 下其 Basic FGF之生成濃度

相比則無具有顯著統計學差異（p>0.05）[圖二十三-二十六]。 

 

在同一能量下，我們觀察作用能階和作用次數之效應。我們可發現在

0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於6、12、24小時其basic FGF

之平均分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波治療,以及0.55 

mJ/mm2能階下接受 250次震波治療[圖三十]。 
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  圖二十三 震波治療後6小時淬取上清液，利用ELISA法得到Basic FGF

之濃度。* 符號代表Basic FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異

（p<0.05）。 

 

6 Hours

0.000

0.100

0.200

0.300

0.400

0.500

0.600

0
2
5
0
5
0
0
7
5
0

1
0
0
0
0
2
5
0
5
0
0
7
5
0

1
0
0
0
0
2
5
0
5
0
0
7
5
0

1
0
0
0

Impulses of ESWT

p
g
/
u
l

Basic FGF

* * 
* * 

* * * 
0.14mJ/mm2 0.29mJ/mm2 0.55mJ/mm2 



 76 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖二十四 震波治療後 12小時淬取上清液，利用 ELISA法得到 Basic 

FGF之濃度。* 符號代表Basic FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差

異（p<0.05）。 
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圖二十五 震波治療後24小時淬取上清液，利用ELISA法得到Basic FGF

之濃度。* 符號代表 Basic FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異

（p<0.05）。此外我們可發現在相同脈波次數250、500、750下，0.55 mJ/mm2

下其 Basic FGF之生成濃度和 0.14 mJ/mm2下相比具有顯著統計學差異

（p<0.05）。 
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圖二十六 震波治療後48小時淬取上清液，利用ELISA法得到Basic FGF

之濃度。* 符號代表 Basic FGF之濃度和對照組相比具有統計學顯著差異

（p<0.05）。 
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圖二十七 在0.14 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之

震波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到basic FGF

之濃度。我們可發現在不同震波治療次數下，其basic FGF於24小時達到

高峰，然後開始下降。其中接受1000次震波治療組中，其basic FGF之濃

度於 12小時就開始上升，此具有統計學顯著差異(p<0.05)。 
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圖二十八 在0.29 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之

震波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到basic FGF

之濃度。我們可發現在不同震波治療次數下，其basic FGF於24小時達到

高峰，然後開始下降。其中接受1000次震波治療組中，其basic FGF之濃

度於 12小時就開始上升，此具有統計學顯著差異(p<0.05)。 
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圖二十九 在0.55 mJ/mm2之能階下給予0、250、500、750、1000次之

震波治療於6、12、24、48小時淬取上清液，利用ELISA法得到basic FGF

之濃度。我們可發現在不同震波治療次數下，其basic FGF於24小時達到

高峰，此具有統計學顯著差異(p<0.05)。，然後開始下降。 
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圖三十 在同一能量下，我們觀察作用能階和作用次數之效應。我們可

發現在0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於6、12、24小時其basic 

FGF之平均分泌濃度大於在 0.29 mJ/mm2能階下接受 500次震波治療,以及

0.55 mJ/mm2能階下接受 250次震波治療。* 符號代表具有統計學顯著差異

（p<0.05）。 

0.000

0.100

0.200

0.300

0.400

0.500

0.600

0.700

0.800

6 12 24 48

Hours

B
a
s
i
c
 
F
G
F
 
p
g
/
u
l

0.14mJ/mm2x1000

0.29mJ/mm2x 500

0.55mJ/mm2x 250

* 

* * 



 83 

第六章 討論 

 

針對體外震波於骨科臨床之應用如肩部鈣化性肌腱炎、肘外髁肌腱

炎、足底筋膜炎以及骨癒合不全，大致上可區分成二大類：一為肌腱連接

到骨頭處發生問題，另一方面為骨頭發生問題。針對Wang等學者針對肌腱

骨頭交接處於兔子的實驗中可發現，而推論震波治療引起新生血管和組織

之再生且伴隨著血管生長因子之釋放包含了 eNOS、VEGF。此種新生血管之

生成導致改善局部血液循環，進一步促進於肌腱骨骼交接處韌帶之再生

[3,26]。而另一方面針對骨骼癒合不全之情形，我們知道在上述此種情形

於癒合不良之地方，臨床上可發現充滿了低血流量之結締組織，此種組織

阻止了骨頭之癒合，而許多實驗中可發現體外震波治療可促使骨頭內間質

幹細胞朝向骨頭方向分化且伴隨著 TGF-β1、VEGF生成，引起細胞膜之過

極化現象，且引起 Ras之活化，最後達到骨頭之癒合[27-30]。 

 

在我們研究中可發現接受震波治療之實驗組其產生VEGF、basic FGF、

TGF-β1濃度明顯大於對照組且其濃度約於震波治療後24小時或48小時達

到最高值。由Wang對學者所提出體外震波之作用機轉之推論，認為當細胞

或是組織接受到震波之物理刺激時，會藉由釋放或分泌出蛋白質如VEGF、

PCNA、eNOS，隨著這些分子之產生，進而改善局部血流量，達到組織再生
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而得到骨骼或韌帶之修補。而在我們之研究中可發現當人體間質幹細胞接

受到體外震波之能量，會引起VEGF、basic FGF、TGF-β1之濃度上升，和

Wang學者所提出震波機轉有相吻合之處[3]。 

 

我們知道體外震波對於組織之衝擊取決於組織之阻抗。於人體中阻抗

力最高的為Bone，在臨床之研究中，我們可發現若是能量超過0.42 mJ/mm2

其至到0.62 mJ/mm2其骨頭癒合不全之情形可達到癒合且沒有副作用之產生

[18-19]。而在 Chen等學者針對大白鼠之試驗測是建議能量不超過 0.28 

mJ/mm2 [77]。而在Wang等學者於大白鼠所作之研究中指出，理想之震波能

量及次數應為0.16 mJ/mm2作用500次，在此能量下其細胞存活並不會受到

影響同時其 TGF-β1分泌濃度最高且骨群落數生成可達最多[30]。而在我

們之研究中，我們可發現在0.14 mJ/mm2作用下250次其細胞存活比率和對

照組沒有差異性，而在其它能階下，其細胞存活率均受到影響，故就人類

間質幹細胞存活率而言，在0.14 mJ/mm2作用250次是較佳之能階及次數。 

 

但是接受體外震波治療後之存活率是否就可決定後續發展? 是否存活

率高則代表所分泌VEGF、basic FGF、TGF-β1之濃度則較高? 我們認為是

否定的。於我們研究中可發現，在0.14 mJ/mm2作用下250次其basic FGF 分

泌之濃度於24小時達到最高值，但是接受其他能階、脈波次數下如在0.14 
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mJ/mm2能階下接受 500、750、1000次震波治療, 0.29 mJ/mm2能階下接受

250、500、750、1000次震波治療，以及0.55 mJ/mm2能階下接受250、500、

750、1000次震波治療，其basic FGF之濃度明顯大於在0.14 mJ/mm2作用

250次下其basic FGF 分泌之濃度（p<0.05）。而在TGT-β1分泌之濃度，

在0.14 mJ/mm2作用下250次其分泌之濃度於24小時達到最高值，但和basic 

FGF相同，在接受其他能階、脈波次數下所分泌之濃度明顯大於在 0.14 

mJ/mm2作用250次下所分泌之濃度。故就人類間質幹細胞接受震波治療後所

分泌basic FGF、TGF-β1之濃度，不能單由人類間質幹細胞之存活率來決

定。 

 

接受體外震波治療後之 VEGF分泌濃度和上述之 basic FGF、TGF-β1

分泌有不同情形，在0.14 mJ/mm2作用下接受250、500、750、1000次震波

治療其VEGF分泌濃度於12小時就開始上升，然後於24、48小時持續向上

攀升。但是接受其他能階、脈波次數下如在 0.29 mJ/mm2能階下接受250、

500、750、1000次震波治療，以及0.55 mJ/mm2能階下接受250、500、750、

1000次震波治療下，其VEGF分泌濃度於12小時就開始上升，然後於24達

到高峰，但在 48小時則向下降。若考量體外震波治療後之存活率和 VEGF

分泌濃度，似乎在0.14 mJ/mm2作用下250次所得之效益是最大的。故就人

類間質幹細胞接受震波治療後所分泌 VEGF之濃度而言，在 0.14 mJ/mm2作
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用 250次是最佳之能階及次數。 

 

此外我們考量在相同脈波次數下，對使用不同震波能階是否造成對人

類間質幹細胞產生不同之效應? 我們可發現在相同脈波次數250、500、750

下，0.55 mJ/mm2下其 Basic FGF之生成濃度大於在 0.14 mJ/mm2下所生成

濃度，此具有顯著統計學差異（p<0.05）。而對於0.29 mJ/mm2 下其Basic FGF

之生成濃度相比則無具有顯著統計學差異（p>0.05）。此外我們可發現在相

同脈波次數下，0.55 mJ/mm2下其 VEGF在 24小時之生成濃度大於在 0.14 

mJ/mm2、0.29 mJ/mm2下所生成濃度，此具有顯著統計學差異（p<0.05）。此

外我們可發現在相同脈波次數下，0.14 mJ/mm2下其VEGF在48小時之生成

濃度大於在0.29 mJ/mm2、0.55 mJ/mm2下所生成濃度，此具有顯著統計學差

異（p<0.05）。故我們認為在相同脈波次數下，對使用不同震波能階會隨著

時間對人類間質幹細胞產生不同之效應。 

 

我們知道單位面積所承受之能量可為作用能階和各作用次數之乘積。

如同我們就 0.14 mJ/mm2下作用 1000次、 0.29 mJ/mm2下作用 500次以及

0.55 mJ/mm2下作用 250次，其單位面積所曝露之能量約為 140 mJ 。就其

細胞存活率而言，三者之間並無統計學之差異(p值大於 0.05)。但是在這

三者條件下針對 VEGF之分泌濃度而言，我們可發現在 0.14 mJ/mm2能階下
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接受1000次震波治療，於 24、48小時其VEGF之平均分泌濃度大於在0.29 

mJ/mm2能階下接受 500次震波治療,以及 0.55 mJ/mm2能階下接受 250次震

波治療(p值小於 0.05)。針對 basic FGF之分泌濃度而言，我們可發現在

0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於6、12、24小時其basic FGF

之平均分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波治療,以及0.55 

mJ/mm2能階下接受250次震波治療(p值小於0.05)。針對TGF-β1之分泌濃

度而言，我們可發現在0.14 mJ/mm2能階下接受1000次震波治療，於12小

時其TGF-β1之平均分泌濃度大於在0.29 mJ/mm2能階下接受500次震波治

療,以及 0.55 mJ/mm2能階下接受 250次震波治療(p值小於 0.05)。故就人

類間質幹細胞接受相同能量而言，似乎使用較低能階及較多震波次數能得

到最大效益(0.14 mJ/mm2作用 1000次在此是最佳之能階及次數)。 

 

以上分別就使用不同之震波能階、不同之震波次數下，於不同時間來

觀察人類間質幹細胞對於震波之效應，藉由以上之討論結果我們認為震波

對於人類間質幹細胞受到許多因素所影響，其因素包括時間、震波能階、

震波次數、以及所欲觀察之蛋白質，絕非單一因素所能決定。
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第七章 結論與建議 

第一節 結論 

 

一. 本研究中顯示體外震波治療依據不同之能階次數，對於人類間質幹細胞

產生不同之結果。就細胞存活率而言，其在 0.14 mJ/mm2作用 250次，

震波治療下，其細胞存活率不受影響，而在其它能階下，其細胞存活率

均受到影響，故就人類間質幹細胞存活率而言，在 0.14 mJ/mm2作用250

次是較佳之能階及次數。 

 

二. 就人類間質幹細胞接受震波治療後所分泌basic FGF、TGF-β1之濃度，

不能單由人類間質幹細胞之存活率來決定。 

 

三. 就人類間質幹細胞接受震波治療後所分泌 VEGF之濃度而言，在 0.14 

mJ/mm2作用 250次是最佳之能階及次數。 

 

四. 就人類間質幹細胞接受相同能量而言，似乎使用較低能階及較多震波次

數能得到最大效益(0.14 mJ/mm2作用1000次在此是最佳之能階及次數)。 

 

五. 就人類間質幹細胞接受相同脈波次數下，對使用不同震波能階會隨著時
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間對人類間質幹細胞產生不同之效應。 

 

六. 體外震波治療對於人類間質幹細胞均具有促進分泌 TGF-β1、VEGF、

basic FGF之效果，其濃度在不同之能階次數下，絕大部分條件下約於

24小時達到高峰。 

 

七. 藉由以上之討論結果我們認為震波對於人類間質幹細胞受到許多因素

所影響，其因素包括時間、震波能階、震波次數、以及所欲觀察之蛋白

質，絕非單一因素所能決定。 



 90 

  第二節未來研究 

 

1. 對於人類間質幹細胞接受體外震波治療後是否促進分化增生擬

再研究探討。 

2. 對於人類間質幹細胞接受體外震波治療後是否會朝向骨頭分化

擬再研究探討。 
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