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臭氧水穴位注射联合腔内冲洗对膝骨性关节炎患者
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  [摘要] 目的 探讨臭氧水穴位注射联合腔内冲洗对膝骨性关节炎(KOA)患者疼痛及相关因子的影响。
方法 选取2023年6-12月河南中医药大学第三附属医院收治的64例老年KOA患者为研究对象,采用随机

数字表法分为观察组和对照组,每组32例。对照组采用臭氧水穴位注射,观察组在对照组基础上联合臭氧水

腔内冲洗,每周治疗1次,连续治疗4周。比较两组治疗前后视觉模拟量表(VAS)
 

评分、Lysholm膝关节功能

评分、临床疗效,以及关节液前列腺素E2(PGE2)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6水平。结果 两组治疗后VAS评

分、Lysholm膝关节功能评分、PGE2、IL-1β及IL-6水平较治疗前均有明显改善(P<0.05),且观察组较对照组

改善更明显(P<0.05)。多重线性回归分析显示,治疗前VAS评分与PGE2水平有关
 

(P<0.05),与年龄、IL-
6、IL-1β水平无关(P<0.05)。观察组总优良率明显高于对照组(P<0.05),两组患者在治疗过程中均未出现

晕针、注射部位皮肤感染、症状加重、关节不适等不良反应。结论 臭氧水穴位注射联合腔内冲洗治疗KOA的

临床疗效较好,可能是通过调控致痛因子和炎症因子水平改善疼痛症状。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

ozone
 

water
 

acupoint
 

injection
 

combined
 

intra-articular
 

irrigation
 

on
 

pain
 

and
 

related
 

factors
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA).Methods Sixty-four
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

KOA
 

in
 

the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Henan
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

June
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

adopting
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,32
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

adopt-
ed

 

the
 

ozone
 

water
 

acupoint
 

injection,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

combined
 

with
 

ozone
 

water
 

intra-articu-
lar

 

irrigation
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

once
 

a
 

week
 

for
 

4
 

consecutive
 

weeks.The
 

Visual
 

Analogue
 

Scale
 

(VAS)
 

score,Lysholm
 

knee
 

function
 

score,clinical
 

effect
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

joint
 

fluid
 

PGE2,IL-1β
 

and
 

IL-6
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results The

 

VAS
 

score,Lysholm
 

knee
 

function
 

score
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

PGE2,IL-1β
 

and
 

IL-6
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

improved
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),moreo-
ver

 

the
 

improvement
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

VAS
 

score
 

before
 

treatment
 

was
 

related
 

with
 

the
 

PGE2
 

level
 

(P<0.05)
 

and
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

age
 

and
 

level
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

(P<0.05).The
 

total
 

ex-
cellence

 

and
 

good
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

no
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

fainting
 

during
 

acupuncture
 

treatment,skin
 

infection
 

at
 

injection
 

site,
symptom

 

increase
 

and
 

joint
 

discomfort
 

appeared
 

during
 

the
 

treatment
 

process.Conclusion The
 

ozone
 

water
 

acupoint
 

injection
 

combined
 

intra-articular
 

irrigation
 

in
 

treating
 

KOA
 

has
 

better
 

effect,which
 

may
 

improve
 

the
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pain
 

symptom
 

by
 

regulating
 

the
 

induced
 

pain
 

factors
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

levels.
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words] knee
 

osteoarthritis;ozone
 

water;joint
 

cavity
 

irrigation;acupoint
 

injection;pain;inflamma-
tory

 

factors

  骨关节炎(osteoarthritis,OA)是最常见的关节软

骨渐进性退化、变性的疾病,在疾病进展过程中,甚至

出现关节坏死及关节功能不可逆性丧失,严重影响患

者生活质量[1]。该病发病率与年龄的增长呈正相关,
且多发生于老年人群。据报道,我国60岁及以上原

发性老年OA的患病率为62.2%[2],其中膝关节是最

常见的病变关节之一,膝骨性关节炎(knee
 

osteoar-
thritis,KOA)是促炎因子增高、骨代谢紊乱及关节内

微环境动态失衡为主要病理改变,其中炎症因子相互

作用是引起KOA患者产生疼痛的重要因素。目前,
因KOA引起的疼痛是老年患者生活质量下降的主要

因素[3],也是患者就诊的关键原因。有研究显示,前
列腺素E2(prostaglandin

 

E2,PGE2)、白细胞介素(in-
terleukin,IL)-1β、IL-6可能与 KOA 的发生密切相

关,导致患者出现疼痛症状,影响患者生活质量[4-5]。
本研究探讨臭氧水穴位注射联合腔内冲洗对KOA患

者疼痛及相关因子的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年6-12月河南中医药大学第三附属

医院收治的64例老年KOA患者为研究对象。纳入

标准:(1)符合《骨关节炎诊疗指南(2018年版)》的诊

断标准[6];(2)年龄≥60岁,性别不限;(3)视觉模拟量

表(visual
 

analogue
 

scales,VAS)评 分≥4分,Ly-
sholm膝关节功能评分≤80分[7];(4)入组前1个月

未经过相关治疗。排除标准:(1)伴有严重骨病,如骨

结核、骨肿瘤、关节严重畸形等,病情属终末期难判定

疗效;(2)合并心脑血管疾病、免疫系统及血液系统原

发病等严重疾病;(3)惧怕针具治疗或不合作。本研

究经医院伦理委员会批准(审批号:2023SH-088),所
有患者签署知情同意书。采用随机数字表法分成观

察组和对照组,每组32例。对照组男10例,女22
例,年龄60~73岁,平均(65.57±4.52)岁;观察组男

12例,女20例,年龄60~74岁,平均(67.89±4.45)
岁。两组 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。
1.2 方法

对照组患者在梁丘、血海、阳陵泉、阴陵泉、三阴

交穴位注射浓度为23
 

μg/mL臭氧水,每穴3
 

mL。观

察组在此基础上给予关节腔冲洗,患者平卧位,膝下

垫枕,膝关节屈曲135°。自大腿下1/3至踝部大范围

消毒,严格无菌操作,取髌骨内上方中点作为穿刺点,
抽取穿刺液(1%盐酸利多卡因1

 

mL+0.9%Nacl注

射液1
 

mL)经皮下麻醉,当针尖有突破感且回抽顺利

时提示穿入关节囊,将积液抽净。抽取浓度为23
 

μg/

mL臭氧水使其灌注整个关节腔(50~60
 

mL),按照

上述方法反复冲洗直至液体清亮。冲洗结束后,关节

腔注射10
 

mL臭氧水。治疗结束后,患膝活动屈伸使

药物充分吸收。两组每周治疗1次,持续4周。
1.3 观察指标

1.3.1 关节疼痛及功能评分

(1)采用VAS评分评估患者治疗前后自我感觉

的疼痛程度,总分1~10分,分数越高疼痛越严重。
(2)根据Lysholm膝关节功能评分对患者治疗前后关

节疼痛、肿胀、活动度受限及关节稳定性进行评估。
1.3.2 关节液细胞因子水平

治疗前后采集患者关节液2
 

mL,标本放置于

-80
 

℃低温冷藏。待标本全部收集完毕后,置于离心

机中以3
 

000
 

r/min离心20
 

min,分离上清液后于

-80
 

℃保 存,采 用 ELISA 检 测 PGE2、IL-1β、IL-6
水平。
1.3.3 临床疗效评价

治疗结束后,Lysholm膝关节功能评分结合临床

症状改善状况进行临床疗效评价。优效:膝关节主要

症状基本消失,日常活动不受限制,疗效指数>75%;
良好:膝关节主要症状明显减轻,日常活动基本不受

限制,疗效指数>50~75%;中等:膝关节主要症状均

有好转,但日常活动受到一定限制,疗效指数>25~
50%;差效:膝关节主要症状无明显改善,日常活动受

到限制,疗效指数≤25%。疗效指数=(治疗前评

分-治疗后评分)/治疗前评分×100%,总优良率包

括优效和良好所占比例。
1.3.4 安全性指标

记录患者治疗过程中出现的不良反应。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法。多重线性回归分析相关性。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后VAS评分、Lysholm膝关节功能

评分比较

两组治疗前 VAS评分、Lysholm 膝关节功能评

分比较差异均无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后

VAS评分、Lysholm膝关节功能评分均改善,观察组

较对照组改善更明显,差异有统计学意义(P<0.05),
见表1。
2.2 两组治疗前后关节液中PGE2、IL-1β、IL-6水平

比较
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两组治疗前关节液中PGE2、IL-1β、IL-6水平比

较差异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后关节液

中PGE2、IL-1β、IL-6水平均明显下降,观察组较对照

组下降更明显,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。
2.3 治疗前 VAS评分与相关因子的多重线性回归

分析

治疗 前 VAS 评 分 与 PGE2 水 平 有 关
 

(P <
0.01),与年龄、IL-6、IL-1β水平无关(P<0.05),见

表3。
表1  两组治疗前后VAS评分及Lysholm膝关节功能

   评分比较(x±s,分)

组别 n
VAS评分

治疗前 治疗后

Lysholm膝关节功能评分

治疗前 治疗后

对照组 32 7.21±0.99 3.68±1.18a 43.72±10.23 63.56±8.79a

观察组 32 7.83±1.04 2.43±0.76ab 40.38±9.69 72.28±6.50ab

  a:P<0.01,与治疗前比较;b:P<0.05与对照组比较。

表2  两组治疗前后PGE2、IL-1β及IL-6水平比较(x±s)

项目
对照组(n=32)

治疗前 治疗后

观察组(n=32)

治疗前 治疗后

PGE2(ng/L)
 

322.77±38.65 181.63±16.11a 339.79±45.43 157.27±23.30ab

IL-1β(pg/mL) 68.99±39.09 43.15±24.98a 75.78±35.69 29.01±15.34ab

IL-6(pg/mL) 107.59±12.88 65.19±10.56a 112.67±28.41 52.90±7.76ab

  a:P<0.01,与治疗前比较;b:P<0.05与对照组比较。

表3  多重线性回归分析
  

项目 B β SE t P

常数 0.143

年龄 0.006 0.020 0.026 0.232 0.817

PGE2 0.020 0.689 0.004 5.076 <0.001

IL-1β 0.002 0.049 0.004 0.445 0.658

IL-6 0.003 0.065 0.008 0.459 0.648

2.4 两组临床疗效比较

观察组总优良率明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表4。
表4  两组临床疗效对比[n(%)]

组别 n 优效 良好 中等 差效 总优良

对照组 32 10(31.3) 13(40.6) 6(18.8) 3(9.4) 23(71.9)

观察组 32 14(43.8) 14(43.8) 4(12.5) 0 28(87.5)a

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.5 两组不良反应比较

两组患者在治疗过程中均未出现晕针、注射部位

皮肤感染、症状加重、关节不适等不良反应。观察组2
例、对照组1例患者出现注射部位皮肤瘀肿,休息2~
3

 

d后均自行缓解。

3 讨  论

老年KOA患者疼痛主要表现为慢性间歇性,相
对于急性疼痛,老年患者对于慢性间歇性疼痛的忍耐

力较低[8],而慢性疼痛引起的间歇性躯体感觉障碍和

心理负担会严重影响患者的生活质量[9]。临床上常

用的镇痛方法为口服非甾体抗炎药和阿片类镇痛药

物、注射用糖皮质激素,但考虑到大部分老年患者合

并消化道溃疡、高血压、糖尿病等基础疾病,此类疗法

易加重胃肠道负担,且阿片类药物易出现成瘾性。在

KOA引起的临床症状中,疼痛治疗不善是晚期KOA
患者采用全膝关节置换术(total

 

knee
 

arthroplasty,
TKA)的主要原因[10],但TKA后功能活动差且假体

使用寿命有限,部分患者合并骨质疏松,若进行重建

术则会加重骨质破坏。在慢性疼痛病症中,各类疼痛

信号通常在神经末梢的痛觉感受器中被放大,从而引

起静息痛和痛觉超敏,其中KOA最常见疼痛信号为

炎症信号[11]。故抑制关节病变组织产生疼痛相关因

子、促炎因子成为靶向治疗疼痛,延缓膝关节置换时

间,提高老年KOA患者的生活质量的重要切入点。
本研究采用臭氧水穴位注射联合腔内冲洗可以

有效抑制PGE2、IL-1β、IL-6水平,改善疼痛症状。根

据“腧穴所在,主治所在”的治疗原则,将经络腧穴、药
物、穴位刺激三者有机结合进行穴位注射。穴位注射

能够发挥穴位特异性并将药物功效放大[12],利用臭氧

消炎杀菌作用结合穴位特异性可抑制膝关节炎症反

应、消肿止痛、降低促炎指标;还可将臭氧水分解的氧

气快速输送至周围肌肉韧带等,养血活血,改善关节

周围血液循环。臭氧水穴位注射以中医经络理论为

基础进行腧穴选取,依据KOA发病的基本病机结合

现代经验,选取血海、梁丘、阴陵泉、阳陵泉、三阴交这

一组腧穴[13-15]。梁丘是足阳明经胃经郄穴,阳经郄穴

多治急性疼痛,取该穴主治膝部肿痛,下肢不遂,缓解

KOA患者的关节肿胀、活动不利等症状。血海属于

足太阴脾经,为气血所聚之处,治疗诸多血症,可活血

化瘀,补血生血。阳陵泉为足少阳胆经合穴、下合穴,
八会穴之筋会,“膝为筋之府”可舒筋通络,强筋健骨。
阴陵泉为足太阴脾经之合穴,可健脾祛湿,缓解膝关

节肿胀。三阴交是足三阴经交汇处,可补益肝肾、调
和三阴经之气血。根据现代研究[16],穴位在疾病的状
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态下具有敏化性,敏化后腧穴治疗作用明显增强。在

KOA中,“敏化穴位”中的炎症因子启动了膝关节内

环境调控的病理学程序,在体表相应穴位表达疼痛信

号,血海、梁丘、阳陵泉、阴陵泉、足三里分别与股内

肌、股直肌、腓侧副韧带及股外侧肌、鹅足部及胫骨内

髁、胫骨前肌体表压痛点反激痛点引痛区重合[17]。采

用臭氧水对关节腔进行冲洗,可以清除关节腔内的坏

死软骨、骨质碎屑及致痛介质,为关节腔内环境供氧。
综合关节腔冲洗仅限局部,穴位注射针对性不足,二
者联合可能治疗效果更好。本研究结果显示,观察组

临床疗效好于对照组,且在改善老年KOA患者疼痛

及相关的致痛因子水平方面更为明显。
在KOA出现临床症状过程中,有多种分子介质

参与炎症反应的启动并持续关节炎症及伴随的疼痛,
包括前列腺素、趋化因子、促炎因子及神经肽等[18]。
有研究显示[19],IL-6作为其中的关键性致炎增效因

子,在炎性、神经性疼痛的发病机制中起重要作用。
其主要通过与IL-6R结合发挥功能,干预疼痛伤害感

受通道使其表达上调导致外周敏化,激活脊髓中

gp130的表达致使中枢敏化[20]。IL-1β可通过激活核

因子-κB(nuclear
 

factor-κB,NF-κB)信号通路引起关

节周痛觉敏化。研究发现[21],IL-1β能够明显上调

NF-κB及参与其信号通路的正反馈调节,驱使多种促

炎的趋化因子和炎症因子表达升高,这些促炎介质与

关节伤害感受通道上的受体结合后,引起外周敏化。
而PGE2作为引起KOA外周促炎级联反应的致痛化

学物质,在临床疼痛症状初始时发挥作用,可引起关

节内环境合成-分解代谢平衡紊乱,协同IL-1β、IL-6
等炎症因子产生放大效应,其疼痛效应主要通过上调

有害刺激通道瞬时受体电位香草酸通路1,在涉及炎

症疼痛状态下大量释放,形成炎症循环,以持续慢性

间歇性疼痛[22-23]。这些促炎介质进一步破坏关节软

骨及软骨下骨等组织,位于病变软骨的感觉神经不断

接收炎症刺激,诱导局部血管及感觉神经生成增加,
由此产生疼痛信号,而臭氧水穴位注射联合腔内冲洗

可明显降低PGE2、IL-6、IL-1β水平,减少疼痛及炎症

因子对关节软骨破坏及周围软组织感受器的刺激。
基于臭氧的稳定性与安全性,本研究选用浓度为

23
 

μg/mL臭氧水治疗,该浓度能够充分发挥臭氧强

氧化作用[24]。臭氧水的强氧化性可纠正软骨细胞中

超氧化物歧化酶/氧自由基/p38丝裂原活化蛋白激酶

动态调节失衡来减弱炎症因子诱导的细胞凋亡,发挥

抗炎镇痛的作用。丁小芬等[25]研究发现,臭氧能够抑

制关节软骨中 Wnt/β-catenin信号通路活化,进而抑

制下游靶基因基质金属蛋白酶(matrix
 

metalloprotei-
nase,MMP)的表达,减少 MMP-3和 MMP-13水平,
抑制关节软骨内细胞外基质的降解。骨关节炎周围

神经末梢由于过量释放致痛物质前列腺素、P物质等

产生疼痛,臭氧水穴位注射后通过刺激上述神经末梢

感受器,可能提高痛觉阈值,缓解关节周围组织疼痛,
联合腔内冲洗更能改善关节内环境,延缓关节退化和

变性。
综上所述,臭氧水穴位注射联合腔内冲洗疗法能

有效改善患者VAS评分、Lysholm膝关节功能评分,
抑制关节液中PGE2水平,降低IL-1β、IL-6等促炎因

子水平,减少炎症因子在痛觉感受器的作用及对软骨

外基质的降解和破坏,进一步改善关节组织结构内环

境,延缓病情的进展,提高老年患者的生活质量。
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