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The Research Progress of Ozone’s Action in Treating Protrusion of Lumber 
Intervertebral Disc

医用臭氧在治疗腰椎间盘突出症中相关
作用的研究进展
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摘要

医用臭氧是治疗腰椎间盘突出症常用的微创方法，已取得了良好的临床疗

效，注射部位包括盘内、椎旁以及椎间孔内外等。目前的研究表明，臭氧对正

常的椎间盘组织和细胞可产生氧化作用。在治疗腰椎间盘突出症中的作用主要

包括对髓核的直接氧化作用、调节氧化应激、调节免疫反应、激活镇痛系统和

增加氧供使炎症介质减少等。其中，有些作用机制的具体作用途径尚未完全阐

明，而大量的临床证据以及明确臭氧的作用途径为其临床应用的推广起到了至

关重要的作用。
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Abstract
Ozone therapy is a common minimally invasive therapeutic method in treating protrusion of lumber intervertebral disc which has acquired 

favorable therapeutic effects, and it includes intradiscal, paravertebral and intraforaminal injection. It has been shown that ozone has oxidative 

effect on normal intervertebral disc and cells. The mechanisms of ozone therapy involve direct oxidative action to nucleus pulposus, modulating 

oxidative stress, regulation of immune system, activating the descending antinociceptive system and increasing oxygen supplies which decrease 

the production of inflammatory mediators. However, some of these mechanisms have not been well understood. So a quantity of clinical 

evidence and the well know of the mechanisms of ozone will be of vital importance to the better clinical application of ozone. 
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腰椎间盘突出症是引起腰腿痛最常见的原因之一，突出

的腰椎间盘可产生机械压迫，引起炎症反应，导致临床症状

出现，但其具体的发病机制尚未完全阐明。腰椎间盘突出症

的治疗方法包括药物治疗、物理治疗、微创治疗和手术治疗

等。医用臭氧的临床应用已有几十年的历史，广泛应用于腰

椎间盘突出症、颈椎病、骨关节病、血液内分泌系统疾病、

口腔疾病、皮肤黏膜感染等疾病的治疗，并取得了良好的疗

效。其中，在腰椎间盘突出症的治疗中，臭氧通过多种途径

发挥作用，有些作用机制还有待于进一步的研究。

一、腰椎间盘突出症的相关概念以及臭氧治疗
的应用

臭氧通过多种途径发挥作用治疗腰椎间盘突出症。医用

臭氧通过作用于髓核组织的细胞和基质成分产生对髓核的直

接氧化作用，并且通过炎症细胞和炎症介质实现对免疫的调

节作用。另外，在腰椎间盘突出症的病理过程中，炎症免疫

反应起到了重要的作用。因此，熟悉椎间盘的解剖结构以及

腰椎间盘突出症的炎症免疫机制为进一步了解医用臭氧的作

用奠定了基础。

1.椎间盘的解剖结构

椎间盘主要由髓核、纤维环和软骨终板三部分构成。髓

核位于椎间盘中央，含水量较高，约75—80%，为凝胶状，

基质成分主要是水、蛋白多糖、呈网状结构的Ⅱ型胶原纤维

和辐射状排列的弹性蛋白，细胞成分主要是分散排列的软骨

样细胞。其中，蛋白多糖由核心蛋白以及附于其上的硫酸软

骨素和硫酸角质素组成，是主要的大分子结构，带有负电

荷，在维持髓核正常的离子浓度、渗透压和含水量中起到了

重要的作用。纤维环位于髓核四周，由同心圆排列的胶原纤

维构成，并含有弹性蛋白，分为外、中、内三层。外层与椎

体紧密连接，Ⅰ型胶原纤维含量较丰富，并含有成纤维细

胞。内层深入髓核，主要成分是纤维软骨。软骨终板位于椎

体上下端，主要由透明的纤维软骨构成，内含有很多微孔，

是髓核物质代谢的重要通路。

正常情况下，椎间盘几乎没有血液供应，其营养供应和
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物质代谢主要通过椎间盘外的血管。髓核内的细胞主要合成

Ⅱ型胶原纤维，纤维环内的细胞可合成Ⅰ、Ⅱ型胶原纤维。

椎间盘内的细胞能够合成蛋白酶、基质金属蛋白酶（MMPs）

和蛋白聚糖酶，因此，基质成分一直处于动态变化过程中，

其分子组成也是不断变化的。基质分子的合成、降解和聚集

之间的平衡决定了基质成分的构成和椎间盘的功能。由于椎

间盘无血管供应，无神经支配，损伤后很难修复，基质成分

的完整性对于维持椎间盘的功能十分重要。

2.腰椎间盘突出症的炎症免疫研究

腰椎间盘突出症的发病机制尚未完全阐明，突出髓核对

神经的机械压迫引起患者麻木，而神经周围的炎症反应常引

起疼痛。中性粒细胞和巨噬细胞的浸润引起炎症反应，而

活性氧（ROS）、蛋白酶和促炎细胞因子则可以加强这一反

应。另外，血管舒张素、磷脂酶A2和脂氧合酶的激活能够

引起缓激肽、PGE2、5-羟色胺和P物质等的释放，使肌肉收

缩、局部缺血水肿、酸中毒、神经脱髓鞘和痛觉感受器的持

续刺激。引起疼痛的炎症反应可能是突出的髓核作为自身抗

原引起自身免疫性反应，也可能是局部直接的化学刺激引起

的炎症反应，或以上两种因素并存。另外，突出物能够影响

局部动脉和静脉血流，引起动脉狭窄和静脉淤滞，导致病变

区域缺血缺氧，使疼痛加重。

腰椎间盘突出症的患者体内常有氧化还原失衡，并有氧

化应激反应，表现为总过氧化物(T H)、晚期氧化蛋白产物

(AOPPs)和丙二醛（MDA）增多，超氧化物歧化酶（SOD）激

活、谷胱甘肽（GSH）和过氧化氢酶（CAT）对抗氧化反应，

但仍不能阻止ROS的过度生成[1]。患者常存在免疫学的异常，

血清、脑脊液和椎间盘组织中的IgG和IgM均有升高[2-3]。很

多关于椎间盘内炎症反应过程的研究结果表明，在突出的椎

间盘组织中，前列腺素、磷脂酶A2、白三烯、血栓烷和NO的

产生增加[4-5]，促炎细胞因子（TNF-α、IL-1α、IL-1β、

INFγ、IL-6）的表达也增加。INFγ、IL-6、IL-4和IL-12

的表达增多，提示Th1细胞的激活与椎间盘突出的病理过程

相关联[6]。Th17的产物IL-17增加，并且IL-17可能与INFγ有

协同作用[7]。IL-17是椎间盘突出的炎症病理改变以及退行性

病理改变和多重病理改变的重要调节因子[8]。椎间盘细胞对

IL-17、TNF-α和INFγ产生效应，使炎症介质的产生增加，

包括：一氧化氮合酶（NOS）、PGE2、IL-6和细胞间粘附分

子-1（ICAM-1）等。IL-17、TNF-α和INFγ作用于椎间盘细

胞，并通过调节ICAM-1的表达，增加炎症介质、细胞因子和

趋化因子的产生。ICAM-1是存在于内皮细胞和免疫细胞表面

的糖蛋白，在细胞信号转导中发挥重要作用，能够引起促炎

效应。突出的椎间盘也表达ICAM-1，提示突出椎间盘内的炎

症介质能够借助ICAM-1引导免疫系统的效应细胞[9]。

3.医用臭氧治疗腰椎间盘突出症的临床应用

在腰椎间盘突出症的微创治疗方法中，医用臭氧已经广

泛应用了几十年，并取得了良好的疗效，其创伤小、并发症

少、适用范围广、价格低廉等优点，使其成为治疗腰椎间盘

突出症的一种常用方法。O3的治疗方法包括盘内、椎旁以及

椎间孔注射等。在臭氧治疗腰椎间盘突出症的有效性和安全

性的Meta分析[10]中，纳入了13-94岁所有类型的腰椎间盘突

出症患者8000多例，分析结果显示，治疗后患者的VAS平均降

低3.9，功能障碍指数（ODI）平均降低27.5，改良MacNab疗

效评定标准改善79.7%，并发症的发生率为0.064%，在疼痛缓

解和功能改善方面的疗效与手术相当。在臭氧治疗椎间盘突

出引起的下腰痛的另一项系统综述和随机对照试验的Meta分

析[11]中，分别包含了8项观察研究和4个随机试验，结果：盘

内注射的证据级别为Ⅱ-3，推荐级别为1C，而椎旁注射的证

据级别为Ⅱ-1，推荐级别为1B，说明臭氧治疗对缓解椎间盘

突出引起的下腰痛具有短期和长期疗效，并且并发症的发生

率低。另外，对腰椎间盘突出症的患者使用臭氧与其他方法

（射频热凝或类固醇、局麻药注射）联合的治疗方法比单一

使用一种治疗方法在降低VAS评分、减少镇痛药物的使用、改

善功能、缩短住院时间以及提高患者满意度方面具有更为明

显的优势[12-13]。

二、臭氧对正常椎间盘和髓核细胞的作用
在采用盘内注射时，臭氧可对椎间盘组织和细胞发挥作

用。医用臭氧对正常椎间盘组织和细胞可产生氧化作用，其

作用效应主要依赖于臭氧的浓度和作用时间。臭氧对正常椎

间盘作用的研究是进一步探讨其对病变椎间盘作用的基础。

1.臭氧对椎间盘的作用

动物椎间盘组织与臭氧体外作用的实验显示，臭氧对髓

核的即刻效应主要受臭氧浓度、接触面积和作用时间的影

响，并且，三种因素之间存在交互作用[14]。浓度越高、接触

面积越大、作用时间越长，髓核的质量减少越明显。

臭氧注射入动物椎间盘2个月后[15]，髓核内的细胞和基质

成分损害，其功能发生变化，引起髓核内水份丧失，髓核体

积明显缩小。大体标本观察到，髓核体积明显减小，由透明

胶冻样变为白色乳酪样，弹性差，易碎裂。电镜下观察到，

髓核细胞数量减少，有较多坏死细胞；存活细胞突起消失或

短小，细胞内细胞器数目和糖原颗粒均明显减少；髓核基质

内无正常髓核基质内的大泡样结构，正常呈网状排列的胶原

纤维变为致密排列。用O2-O3混合气体注射治疗椎间盘突出的

动物，通过CT观察到突出物的体积缩小，并且突出体积减小

的程度与突出物钙化的程度成反比[16]。

将不同浓度的臭氧注入家兔椎间盘后，其病理改变是不

同的[17]。注入10ug/m1浓度的臭氧后，1周时髓核无明显病理

改变，2个月时有轻度病理改变，髓核轻度萎缩。注入30ug/

ml、50ug/ml浓度的臭氧后，髓核的病理改变随时间的延长而

加重，表现为中度病理改变。50ug/ml浓度的臭氧对髓核的作

用比30ug/ml的稍强，50ug/ml的臭氧对纤维环也可产生轻微

的作用。80ug/ml浓度的臭氧，在注射后1周时髓核就出现中

度病理改变，1个月时达到重度改变，纤维环1个月时出现中

度病理改变。

2.臭氧对髓核细胞的作用

臭氧在对体外培养的家兔髓核细胞的作用中[18]，低浓度

臭氧(小于30ug/m1)由于浓度过低，作用不完全，对髓核细

胞无明显影响，只起到调节和增加氧供的作用。60ug/m l的
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臭氧对髓核细胞的毒性会随时间延长而增加。臭氧浓度超过

90ug/ml时，表现出明显的毒性，高浓度臭氧渗透入细胞膜

组织、侵入细胞膜内作用于外膜脂蛋白和内部的脂多糖，使

细胞发生通透性畸变，引起细胞快速溶解死亡。

三、臭氧治疗腰椎间盘突出症的作用机制
1.臭氧的主要作用机制

臭氧是一种快速而强效的氧化剂，在体内可发挥直接作

用，立即与抗氧化剂、多不饱和脂肪酸、蛋白质和碳水化合

物等反应，形成ROS和过氧化脂质（LOPs），若浓度高，还

可与DNA和RNA反应。根据芬顿（Fenton）反应，生成羟自由

基（OH.），OH.在37℃时的半衰期为1×10-9s，是最活跃的

自由基，能够攻击和破坏其所能接触到的生物分子。并且臭

氧很容易在髓核的水中溶解，与蛋白多糖和Ⅱ、Ⅲ型胶原纤

维反应，破坏髓核中的蛋白多糖链，使其储水能力减弱，

OH.的水解产物和自由水快速重吸收，使髓核逐渐脱水，突

出物的体积减小。H2O2是最重要的ROS，根据细胞类型激活不

同的通路，产生多种生物效应[19]，并能够通过抑制无髓鞘C

纤维激活镇痛系统，激活痛觉感受器提高痛阈，通过下行镇

痛系统产生镇痛效应，刺激脑啡肽的释放[20]。臭氧治疗还可

以增加局部氧供，通过促进乳酸氧化、中和酸性物质、增强

ATP的合成、增加Ca2+的重摄取和水肿的吸收使肌肉松弛、血

管舒张和细胞代谢恢复[20]。

Vafa Rahimi-Movaghar[24]等将臭氧治疗作用机制概括

为以下几点：①作用于炎症级联反应，减少炎症介质，减轻

疼痛；②增加局部氧供，通过直接或间接的作用机制减轻疼

痛；③破坏髓核中的蛋白多糖链，减小突出物的体积；④激

活纤维化活动，引起胶原沉积从而启动修复过程[23-25]。当

然并不是以上提到的所有作用机制都包含在盘内、椎旁以及

椎间孔注射方法中。盘内注射可能包括了以上所有的作用机

制；椎旁注射可能只涉及抗炎效应；椎间孔注射不包含第

三项作用机制[24]。由此看来，最佳治疗方法是采用盘内注

射，而不是椎间孔、椎旁或其他方法。盘内注射的有效率为

80%，而其他方法的有效率为73%的临床证据与以上观点相符
[25]。而与类固醇相比，臭氧能够更有效的缓解腰椎间盘突出

症病人的疼痛不仅仅在于其抗炎作用机制，还在于其对蛋白

多糖的作用[26]。

2.臭氧通过调节氧化应激发挥作用

对腰椎间盘突出症的患者进行臭氧椎旁注射后，患者

血清中的TH、AOPPs和MDA的水平降低，氧化还原平衡得到调

节，氧化损伤终止，患者的疼痛减轻，预后得到有效改善[1]。

氧化应激作为各种细胞内通路的第二信使，可以使细胞

快速通过核转录因子诱导生物反应来对抗氧化应激，从而

维持平衡稳态、适应应激状态。LOP s可通过循环系统分布

至不同的组织，并作为远程信号分子，把氧化应激的信号

传递给各组织和器官[21-22]，使NO的产生增加,增加抗氧化酶

的合成，包括：SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、谷

胱甘肽S-转移酶（GSTr）、CAT、亚铁血红素氧合酶1（HO-

1）、醌NADH脱氢酶（NQO-1）、药物代谢Ⅱ相酶、热休克

蛋白（HS P）等[19-20]。有些氧化应激能够激活核转录因子

NFκB，产生COX-2、PGE2和细胞因子，引起炎症反应和组

织损伤。温和的氧化应激能够激活红系衍生的核因子2相关

因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2, 

Nrf2），诱导抗氧化反应原件（ARE）的转录，引起大量抗

氧化酶的产生[27-28]。自由抗氧化剂和抗氧化酶不仅能够保

护细胞免受氧化和炎症的伤害，还可以转变慢性氧化反应。

温和的氧化应激也可由活化T细胞核因子(NFAT)和活化蛋白

1（AP-1）来诱导[29]。另外，臭氧的治疗效应可能是通过另

一种核转录因子缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)来实现的。因

此，Sagai M[25]等认为臭氧治疗的作用机制可能通过温和的

氧化应激激活Nrf2、NFAT、AP-1或HIF-1α，激活抗氧化保

护系统，从而抑制NFκB和炎症反应。臭氧的治疗作用可能

部分是通过与一些生物成分作用而产生对氧化应激的控制和

调节实现的，并且，臭氧的有效性和毒性的界限可能依赖于

氧化应激的强度，其毒性可能完全依赖于臭氧的剂量[25]。另

外，作用机制越复杂，量效关系就越复杂，O3的量效关系曲

线为U形，为调节氧化应激的作用奠定了基础[30]。

3.臭氧通过调节免疫反应发挥作用

臭氧可直接影响炎症介质的产生，通过影响花生四烯酸

降解为前列腺素而作用于炎症级联反应，引起炎症介质减

少。另外，LOPs有抑制炎症反应的作用，通过抑制或灭活蛋

白酶，使免疫抑制细胞因子(TGFβ或IL-10)的释放增加，并

通过抑制环氧化酶-2（COX-2），阻断前列腺素E2（PGE2）

的合成[23]。

Grahgeata,M.[19]等认为在椎间盘、神经根和体内，臭

氧调节氧化应激的作用并非其主要作用机制，臭氧对免疫系

统的调节作用才是其发挥治疗作用的原因，其免疫调节作

用可能是通过调节Th17细胞及其产物IL-17实现的。Th17细

胞的主要作用是介导炎症反应，其产物IL-17的促炎效应依

赖于诱发诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的能力，而iNOS对于

NO的形成较为重要。低浓度的NO能够调节细胞内的信号，从

而影响免疫细胞、组织和器官的功能；而NO的过表达则会引

起组织的炎症损害。另外，臭氧在治疗浓度不会直接引起髓

核脱水和体积减小，突出物体积的减小是臭氧通过调节免疫

系统而使突出的髓核部分被免疫细胞吞噬，从而恢复纤维环

的完整性，终止炎症反应和根性疼痛[19]。而IL-17能够刺激

ICAM-1的表达并引导免疫细胞发挥效应，臭氧通过IL-17发

挥调节促炎反应和抗炎反应的平衡。椎间盘无血管供应，其

重塑和修复能力很差，临床上，病人常有持续几年的疼痛，

并最终发展成为需要进行治疗的髓核突出，经过多种炎症反

应、瘢痕形成、慢性纤维化和钙沉积发展为椎管狭窄，因此

认为椎间盘疾病不是自限性的。另外，突出的髓核是通过免

疫系统被重吸收的，然而，机体自身只能完成一部分这种重

吸收作用，并且需要一段很长的时间，臭氧能够帮助免疫系

统缩短修复时间，并改善预后。

四、展望
目前，臭氧治疗虽然已经取得了较好的临床疗效，其
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临床应用仍然存在争议，其广泛的认可和应用的普及以及

其治疗的有效性和毒性间界限把握，尚需要更多的临床和

实验证据来加以支持。臭氧治疗椎间盘突出症的作用是多

重而复杂的，其作用机制的几种假说并未完全得到有效的

证实，调节氧化应激以及免疫反应的具体途径仍需要进一

步的研究。
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