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摘要：目前，糖尿病及其并发症已经成为我国一个重大的公共卫生问题。大量研究证实，氧化应激与糖尿病大血管和微血管并发

症的发生及发展密切相关。臭氧自血疗法的应用已有半个世纪，低强度、精确计算且可重复的臭氧自血治疗可诱发标准化的急性

氧化应激，使机体的抗氧化防御系统得到锻炼和增强，而在此过程中产生的一定数量的信使，可以与血液和实质细胞产生相互作

用，改善缺血组织的血液循环和氧供，使免疫系统轻度活化，增加生长因子的释放，激活神经保护系统，改善患者的健康状态。虽

然有证据显示臭氧治疗在改善血糖和血脂控制方面的贡献，且安全性良好，但迄今为止，臭氧自血疗法的临床试验数据还相当欠

缺，有必要开展设计良好的临床试验，进行长期观察，以获得其应用和推广所需的更为确凿的证据。本综述旨在探讨臭氧自血疗

法的作用机制及应用前景。
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Ozonated Autohemotherapy and Its Use in Diabetes Treatment

Currently, diabetes and its complications has become a major public health problem in China. Numerous studies

demonstrated that oxidative stress is closely related to the occurrence and development of macrovascular and microvascular

complications. Ozone autohemotherapy has been used for almost half a century. A "physiological", low intensity, precisely and
repeatably calculated ozone autohemotherapy can induce standardized acute oxidative stress, which can enhance the body 's antioxidant

defense system. A number of messengers generated in this process can interact with blood cells and substances, improve the blood

circulation and oxygen delivery in ischemic tissue, induce a mild activation of the immune system , increase the release of growth factors,

activate the neuroprotective system, and procure a surprising wellness in most patients. Although there is evidence that ozone therapy

contributs to the improvement of glycemic and lipid control with fascinating safety, but so far, the clinical trials of ozone

autohemotherapy are still quite lacking. Well-designed long-term clinical trials are necessary to obtain more conclusive evidence for its
application and promotion. The mechanisms of action of ozone autohemotherapy are reviewed in this paper. The perspective of its use is

also mentioned.
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前言

在糖尿病防治领域，随着对糖尿病及其并发症的科学探讨

的日趋广泛和深入，一些曾经被正统医学所怀疑的医疗方法，

如臭氧自血疗法，也由于在降低氧化应激水平、提高机体的抗

氧化能力以及改善血糖控制和脂代谢紊乱等方面表现出令人

难以置信的多功能性，而引起越来越多的关注。鉴于该领域的

发展较大，但尚未有及时的综述性论文发表，本文将臭氧自血

疗法及其在糖尿病治疗中的应用综述如下。

1 氧化应激与糖尿病并发症的发生发展

已有研究证实，氧化应激是高血糖诱发微血管和大血管并

发症的主要机制 [8-11]。机体存在两类抗氧化系统，一类是酶抗氧

化系统，包括超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等，另一类是非酶抗氧化系统，包括

维生素 C、维生素 E、谷胱甘肽（GSH）、a-硫辛酸、类胡萝卜素、

微量元素等 [12]。

在高血糖诱发并发症发生发展的过程中，高活性的氧族和

氮族的过量生成起着关键作用。活性氧族（ROS）大多数是氧自
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由基，可以消耗抗氧化防御系统，如自由基清除剂和活性氧解

毒酶等。在没有适当的抗氧化防御机制的情况下，高血糖通过

多种途径促进氧化应激的产生，包括糖自氧化、蛋白质的非酶

糖化、多元醇通路的活性增高、蛋白激酶 C(PKC)的活化、抗氧

化系统清除能力减弱等，促进糖尿病并发症的发生及发展 [9]。

抗氧化成分，如细胞外的 SOD 和 GSH，以及蛋白质和酶之间

电子传输的波动都可导致异常产物的形成，如非耦合内皮型一

氧化氮合成酶（eNOS）。一旦过氧化氢（H2O2）分子和过氧化硝

酸盐（ONOO-）穿过线粒体膜并且损害其他细胞区域内的巨噬

细胞，线粒体内环境中氧族和氮族的产物就会增加，进而破坏

细胞功能，导致内皮功能障碍、胰岛素抵抗和胰腺 茁细胞的改
变，见图 1 [9]。

此外，高血脂、高血压等常见的糖尿病合并症会进一步促

进氧化应激加剧，加速病情进展[8]。UKPDS研究显示，低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）升高、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低

及收缩压升高都是糖尿病患者发生心血管疾病的重要危险因

素 [13]。

Fig. 1 Schematic overview with some of the inter-related

mechanisms involved in the regulation of oxidative balance [9]

AGEs:advanced glycation end products; BH4: tetrahydrobiopterin; CAT:

catalase; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; FFA: free fatty acids;

GPx: glutathione peroxidase; GR:glutathione reductase; GSH: reduced

glutathione; GSSG: oxidized glutathione; H2O2: hydrogen peroxide; NO:

nitric oxide; NOS: nitric oxide synthase; O2
-: superoxide anion radical;OH:

hydroxyl radical; ONOO-: peroxynitrite; RONS: reactive oxygen and

nitrogen species;S2: sulfur; SOD: superoxide dismutase; TRX: thioredoxin;

TRXP: thioredoxin peroxidase.

2 臭氧：从强氧化剂到抗氧化应激治疗药物

2.1 臭氧治疗的历史

臭氧是目前已知的可利用的最强氧化剂之一，自 19世纪

末和 20世纪初起，臭氧作为一种替代医疗方法被用于多种疾

病的治疗中 [16,17]。因缺乏合理依据以及精心设计的对照研究，

臭氧疗法的应用一直存在较多争议。20世纪末，随着可精确检

测臭氧浓度的新型臭氧发生器的上市，臭氧在体外与血液混合

的作用得以明确和复兴，每年有很多糖尿病患者会接受某种形

式的臭氧治疗 [16,17]。1995年，美国国立健康研究院（NIH）的替

代医学办公室将臭氧治疗纳入其药物和生物治疗方法 [18]。

臭氧自血疗法（AHT）的出现使标准化成为可能，该疗法由
Wehrli F和 Steinbart H最先提出，Wolff HH于 20世纪 60年代
末将其付诸使用，此后该疗法得到广泛应用，且无急性或迟发

不良反应发生的报道 [18]。

2.2 臭氧自血疗法抗氧化应激作用的理论依据

糖尿病氧化应激导致损害是自由基产生能力增加和抗氧

化能力减弱的结果，而抗氧化剂具有减少自由基产生，直接淬

灭机体产生自由基及增强机体的抗氧化能力的作用。作为一种

氧化剂，臭氧作为抗氧化应激治疗药物使用，表现较为独特，其

作用原理与 H2O2有关。

尽管严格说来，H2O2并不能被看作氧自由基，但它是活性

氧家族的成员，并且可选择性地参与自由基的生成。大部分

H2O2被抗氧化酶 CAT分解为 O2和水，还有一部分被 GSH-Px

分解 [19]。臭氧自血疗法中，在体外血液与“生理”剂量的臭氧和

氧的混合气体接触时，臭氧使不饱和脂肪酸过氧化产生 H2O2

和脂质过氧化产物（LOPs）等，H2O2浓度动态升高，初始较快，

而后随着臭氧耗尽逐步减慢，并被快速降解为水分子，但其细

胞内极低浓度 H2O2的存在，已足以激发一系列急性的、低水平

的氧化应激，这种低水平的氧化应激使机体的抗氧化防御系统

得到了锻炼和增强 [17,20]。

2.3 臭氧在血液中的生化反应及作用机制

臭氧的治疗窗为每毫升血液 10~80 滋g（0.21~1.68 滋mol），

每毫升血液 20~40 滋g的浓度被认为是“生理”剂量，可激发急

性的、可精确计算的、低水平的氧化应激，从而产生疗效，且无

毒性或不良反应[17]。需要强调的是，臭氧治疗必须要达到每毫

升血液 10 滋g的阈值，低于这个阈值，臭氧将被血液中的抗氧

化剂中和，导致治疗无效，同时，高于每毫升血液 80 滋g的浓度

将是有害的 [17]。

在氧气和臭氧混合气体与血液混合的 5分钟期间，血液中

氧分压（PO2）缓慢升高，但回输期间 PO2仍约为 40 mm Hg，因

此对静脉血 PO2几乎无任何影响 [17]。而臭氧可溶性约为氧气的

10倍，臭氧浓度为 40 滋g/ml即相当于每毫升血液 0.84 滋mol

时，在标准的 5分钟混合时间内，溶入血浆水分后即刻与亲水

性抗氧化剂发生反应，但这个过程仅消耗了少部分的臭氧，剩

余的臭氧使不饱和脂肪酸过氧化产生 H2O2和 LOPs等。所有这

些反应均在几秒钟内发生，混合 5分钟内，臭氧会完全绝迹，血

浆 ROS及 LOPs水平升高，之后臭氧处理后的血液回输给供体

患者 [17,20]。

体外血液与气体混合期间，已足以触发几种关键的生化反

应，如在红细胞中形成 GSSG继而激活戊糖循环及在淋巴细胞
中激活酪氨酸激酶等，且不会产生毒性 [17,20]，见图 2。

4-HNE是人体内重要的氧化应激终产物，属于醛类，是两

亲性分子，对细胞分化、增殖及凋亡起调控作用，是细胞内重要
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的信号传导分子 [17]。4-HNE在 1 滋M的高浓度时，可与超过 70

种生化靶标发生反应并产生有害作用 [20]。臭氧与血液快速反应

所生成的 4-HNE将与 GSH或富含白蛋白的分子形成加合物。

白蛋白可以将 4-HNE从肝脏、内分泌腺体到中枢神经系统转
运至全身各个组织。4-HNE-Cys加合物在多个部位的释放预示

各种细胞的瞬态急性氧化应激，触发各种生化反应。臭氧化血

液回输时，4-HNE-Cys加合物也会对大面积的内皮细胞产生作
用，增加 NO生成，而且 NO本身是一种关键介质，可与血红素

分解产生的 CO一起促进血管扩张，从而改善缺血组织的氧

合 [19]。此外，臭氧治疗还会刺激内皮细胞白介素、干扰素、生长

因子和 NO生成，对巨噬细胞和呼吸道上皮细胞则可刺激细胞

活化、细胞因子分泌及长期抗氧化能力 [22]，见图 2。
2.4 臭氧自血疗法对血液细胞的影响

研究表明，经臭氧处理的红细胞中糖酵解增加，三磷酸腺

苷（ATP）和 2,3-DPG水平升高，Bohr效应即 pH值小幅降低

（约 7.25）和 2,3-DPG水平略升高导致氧合血红蛋白的解离曲

线右移，促进氧的释放，其对供氧的改善作用已在外周梗阻性

动脉疾病中得到证实 [17]。

虽然臭氧是非常微弱的细胞因子诱导剂，但对免疫低下患

者的免疫调节系统可能产生一定的作用。

血小板对进行性急性氧化应激极其敏感，生长因子的释放

会因而增加，因此臭氧治疗期间，在肝素化的血浆中可以检测

到血小板衍生生长因子 B 链（PDGF-B）、转化生长因子 茁1

（TGF-茁1）、IL-8和表皮生长因子（EGF）的释放，且其升高的程

度与臭氧剂量有关，循环中这些生长因子的水平升高可能对糖

尿病足产生有益影响 [17,20]。

2.5 臭氧自血疗法的安全性考虑

人们对臭氧的担忧可能部分来自对空气污染的了解。臭氧

是光化学烟雾最重要的组成部分，其他组分如 CO、NO2和

H2SO4会增强其毒性，急性和长期暴露于这些污染物会对肺部

造成损害，因此，避免肺部毒性最好的方法就是避免臭氧吸入
[18]。臭氧自血疗法的安全性取决于适当的暴露时间和剂量，治

疗窗内的臭氧确保了其作为医疗药物的安全性 [22]，国内外多年

的应用和经验也已经证实，臭氧自血疗法不存在主观或客观观

察到的不良反应 [20,27-29]，但部分晚期疾病患者在首次接受臭氧

自血疗法，尤其是较高臭氧剂量的情况下，会感觉疲惫和困倦，

因此臭氧自血疗法要从低剂量开始，并密切观察患者反应 [20]。

2.6 臭氧治疗改善氧化应激及血糖控制
多年来臭氧治疗以经验治疗为主，临床试验开展有限，但

相关实验或研究可能提供一些参考信息。Morsy MD等 [30]在糖

尿病大鼠模型中探讨了臭氧腹腔内注射治疗对氧化应激的影

响，结果发现与正常对照相比，糖尿病大鼠血压、糖化血红蛋白

（HbA1c）、尿素氮（BUN）、肌酐和肾脏组织丙二醛（MDA）和醛
糖还原酶（AR）水平显著升高，而 SOD、CAT和 GSH-Px活性显

著降低，臭氧或胰岛素治疗显著逆转了糖尿病对这些参数的影

响，且二者联合应用较单独应用效果更显著。臭氧治疗对血糖

及 氧化 应激 的影 响在 人类 试 验 中 也 得 到 了证 实。

Martí nez-Sá nchez G等[29]在非传染性糖尿病足患者中进行了

随机对照临床试验，对照组使用静脉输注抗生素和局部使用抗

生素，治疗组使用臭氧直肠灌注和臭氧局部套袋治疗，研究发

现，臭氧治疗显著改善了患者的血糖控制，与对照组相比，臭氧

治疗组血糖水平改善的患者比例高一倍，溃疡面积和溃疡周长

显著下降，愈合时间缩短，住院时长缩短，同时，生化指标显示

臭氧治疗可改善氧化应激，显著降低氢过氧化物、GSH水平及
CAT/SOD的比值。

以上研究提示我们，臭氧治疗有可能改善糖尿病患者的血

糖控制，降低氧化应激水平，提高机体的抗氧化能力，并有望改

善患者的血脂谱，且无不良反应发生。

Fig. 2 The mechanism of ozonatedautohemotherapy

H2O2: hydrogen peroxide; O2: oxygen; GSH: reduced glutathione; GSH-Px: glutathione peroxidase; LOPS: lipid ozonation products; 4HNE:

4-hydroxy-2E-nonenal; 4HHE: 4-hydroxy-2E-hexenal; SOD: superoxide dismutase; NO: nitric oxide
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3 结语

臭氧自血疗法令人难以置信的多功能性，令我们期待其在

改善血糖控制、预防氧化应激、防治糖尿病并发症、提高生活质

量、降低医疗费用等方面的贡献 [30]。但迄今为止，臭氧自血疗法

的临床试验数据还相当欠缺，因此有必要开展设计良好的临床

试验，进行长期观察，以获得其应用和推广所需的更为确凿的

证据。
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