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膝关节骨性关节炎又称膝退行性骨关节炎(osteoarthri-

tis, OA)，是一种以关节软骨病变为特征的慢性关节疾病，其

主要特征症状表现为膝关节的慢性疼痛和不同程度的功能

障碍。常见于中老年人及运动员等，是临床上最常见的一种

关节疾患。目前国内外对于膝关节OA的治疗，仍侧重于缓

解症状、保存或改善关节功能，直到今天，也没有任何药物或

者外科手术能确切改变膝关节OA的发病进程。近些年对细

胞因子的研究发现，其在OA的发病过程中起主要作用，其

中白细胞介素-1（interleukin，IL-1）及肿瘤坏死因子-α（tu-

mor necrosis factor，TNF-α）是参与关节病变的主要细胞因

子和炎性介质，是炎性反应的重要调节剂[1]。随着臭氧疗法

的兴起，臭氧注射疗法也被用于膝关节OA的治疗[2—3]，本研

究中我们观察关节腔臭氧注射对关节液中细胞因子IL-1β、

TNF-α含量的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2009年1月—2011年1月的门诊及住院确诊为膝

OA的患者60例，其中男性22例，女性38例。按随机数字表

分为2组。关节腔透明质酸钠注射治疗组30例，男性10例，

女性20例；平均年龄（62.17±6.63）岁；平均病程（46.17±

17.96）个月；单膝患者25例，双膝患者5例。臭氧关节腔注

射治疗组30例，男性12例，女性18例；平均年龄（61.49±

9.22）岁；平均病程（45.53±13.75）个月；单膝患者26例，双膝

患者4例。两组患者一般资料比较差异无显著性意义（P>
0.05）。

1.2 诊断标准

按照美国风湿病学会2001年制定膝OA诊断标准。膝

关节疼痛患者有下列7项中的3项：①年龄≥50岁；②晨僵＜

30min；③关节活动时有骨响声；④膝部检查示骨性肥大；⑤

有骨压痛；⑥无明显滑膜升温；⑦放射学检查有骨赘形成。

膝关节疼痛患者有下列9项中的5项：①年龄≥50岁；②

晨僵＜30min；③关节活动时有骨响声；④膝检查示骨性肥

大；⑤有骨压痛；⑥无明显滑膜升温；⑦血沉＜40mm/h；⑧类

风湿因子（RF）＜1∶40。⑨滑膜液有骨关节炎征象。

1.3 纳入标准及排除标准

纳入标准：①符合诊断标准；②治疗过程中同意放弃其

他治疗措施；③依从性好，签署知情同意书者。排除标准：①

合并严重的心脑血管及有显著脏器器质性病变者；②合并有

恶性肿瘤的患者；③合并有半月板破裂、关节腔游离体及有

交锁征者；④关节间隙显著狭窄或关节间形成骨桥连接而呈

骨性强直者；⑤合并有类风湿性关节炎、痛风、骨结核、骨髓

炎或急性膝关节创伤及血管神经损伤患者；⑥有膝关节手术

史、严重创伤者；⑦精神疾病患者；⑧臭氧过敏或透明质酸钠

过敏者；⑨膝关节周围有皮肤感染者。

1.4 治疗方法

关节腔玻璃酸钠注射治疗组予以关节腔玻璃酸钠注射，

每膝每次25mg，每周1次，共5周；臭氧关节腔注射治疗组予

以臭氧关节腔注射，每膝每次20ml，浓度40μg/ml，每周2

次，共5周。所有临床治疗患者均进行膝关节骨性关节炎康

复的健康教育（包括减肥、股四头肌肌力锻炼、非负重下膝关

节屈伸训练、避免过多上下楼等）。玻璃酸钠注射液（25mg/

支，阿尔治，日本第一制药株式会社）。

1.5 观察指标

膝关节功能美国特种外科医院（HSS）评分[4]、疼痛视觉

模拟评分（visual analogue scale, VAS）[5]、关节液中白细胞介

素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量。关节

液收集和保存方法：治疗前和疗程结束后一周常规关节腔穿

刺，首先注射生理盐水5ml，关节屈伸活动1min后回抽2ml，

并留于血清管中，2h内在4500转/min条件下离心10min，留

取上清液分装于Eppendorf管中，快速冷冻，置-70℃低温冰

箱保存待测。关节液中IL-1β和TNF-α含量检测采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)，测定程序按照试剂盒操作说明书进

行操作。IL-1β、TNF-α酶联免疫试剂盒（武汉博士德生物
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工程有限公司）；医用臭氧发生器（德国赫尔曼）。

1.6 统计学分析

使用SPSS14.0软件进行数据处理；各组自身治疗前后比

较使用配对 t检验，组间比较使用单因素方差分析，检验水准

取α=0.05(双侧)。

2 结果

见表1。两组患者治疗前后自身比较，VAS评分、HSS评

分及IL-1β、TNF-α含量差异均有显著性意义（P<0.001）。

两组患者治疗前后组间比较，VAS评分、HSS评分及IL-1β、

TNF-α含量差异均有显著性意义（P>0.05）。治疗后，VAS评

分臭氧关节腔注射治疗组低于关节腔玻璃酸钠注射治疗组，

差异有显著性意义（P<0.05），HSS评分两组比较差异无显著

性（P>0.05），IL-1β和TNF-α含量均是臭氧关节腔注射治

疗组低于关节腔玻璃酸钠注射治疗组，差异有显著性（P<
0.001，P<0.005）。

3 讨论

膝OA的发病机制尚未完全明了，在对诸多细胞因子的

研究中发现，IL-1β、TNF-α是OA发病进程中合成的主要

炎前细胞因子，它们能诱导关节软骨细胞和滑膜细胞，产生

其他细胞因子如IL-8、IL-6、白细胞抑制因子(leukemia in-

hibitory factor，LIF)及其本身的产物，也刺激蛋白酶及前列腺

素E2的产生，IL-1β可以通过诱导能影响软骨细胞的炎性

介质来促进软骨退变及抑制软骨修复，最终引导软骨自动降

解并最终发展成OA[6]。TNF-α是软骨基质降解的重要介

质，并且在滑膜炎中起重要作用[7]。在早中期膝OA的治疗方

法中关节腔注射玻璃酸钠是常用的有效治疗方法之一；近些

年关节腔注射臭氧亦广泛用于治疗膝OA[2—3，8]。臭氧(O3)，是

一种淡蓝色有特殊臭味的气体，是由3个氧原子组成的强氧

化剂。常温下，半衰期约20min，与O2相比，O3比重大，易分

解和溶于水。

已有研究提示[9]，关节腔注射浓度为35μg/ml的医用臭氧

能够减轻退行性关节炎软骨退变，增强机体清除自由基的能

力，从而有效防治退行性关节炎，而浓度为70μg/ml医用臭氧

则引起组织细胞脂质过氧化反应，导致关节软骨组织结构破

坏。本研究中选择臭氧浓度为40μg/ml。

由本研究的观察结果可以看出关节腔注射玻璃酸钠和

臭氧对膝OA均有较好的治疗效果，两种治疗方法在膝关节

功能HSS评分方面比较无明显差异，但关节腔注射臭氧的镇

痛效果优于注射玻璃酸钠。由于IL-1β、TNF-α能诱导炎

性介质产生且与滑膜炎密切相关，从而导致疼痛的产生，本

研究中关节腔注射臭氧或玻璃酸钠均能显著降低IL-1β、

TNF-α的含量，这应是其治疗膝OA有效的重要机制，而臭

氧注射治疗使IL-1β、TNF-α含量减低的程度较注射玻璃

酸钠明显，这可能是臭氧注射治疗镇痛效果好于注射玻璃酸

钠的原因。在我们的临床观察中，滑膜炎且关节腔积液明显

的患者，臭氧注射治疗较注射玻璃酸钠在消除滑膜炎症方面

效果更好，但这需要进一步的研究。

综上所述，关节腔注射臭氧治疗膝OA在疼痛控制方面

较有优势，其降低膝OA患者关节液中IL-1β、TNF-α的含

量可能是镇痛及延缓病情发展的原因之一。在临床治疗运

用中，由于臭氧疗法具有操作简单、低浓度时无明显毒副作

用、价格相对低廉、治疗效果肯定等优势，值得临床进一步研

究应用。
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表1 两组患者治疗前后VAS、HSS评分及
IL-1β、TNF-α含量比较 （x±s）

组别

VAS评分
HSS评分
IL-1β

（pg/ml）

TNF-α
（pg/ml）

①两组治疗前组间比较无明显差异(P>0.05)；②两组治疗后组间比
较P<0.05，③两组治疗后组间比较P>0.05，④两组治疗后组间比较
P<0.001，⑤两组治疗后组间比较P<0.005。

玻璃酸钠治疗组
治疗前

6.20±0.76①

41.94±9.17①

33.67±10.32①

63.98±9.07①

治疗后
3.63±0.81
52.37±9.51

27.60±9.43

55.72±8.66

臭氧治疗组
治疗前

6.31±0.73
42.06±9.05

33.61±10.49

64.75±7.81

治疗后
2.78±0.75②

53.12±9.02③

19.76±6.61④

47.54±11.78⑤
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