
介入放射学杂志 圆园员3年 1月第 圆2卷第 1期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员3袁 灾燥造援圆2袁 晕燥援1

阅韵陨院员园援猿怨远怨 辕 躁援蚤泽泽灶援员园园愿原苑怨源载援圆园员3援01援园09
基金项目院 国家自然基金渊资助项目 81141067冤曰四川省杰出

科技基金渊2012JQ0060冤
作者单位院 637000 四川 川北医学院附属医院放射科 渊王文

轩尧 杨汉丰尧 杜 勇尧 徐晓雪尧 李 杨尧 李 兵尧 黄亚勇尧 肖应权尧
冯 琳冤曰医学影像四川省重点实验室渊杨汉丰尧 杜 勇尧 徐晓雪冤
通信作者院 杨汉丰 E蛳mail院 yhf5@nsmc.edu.cn

揖摘要铱 目的 比较臭氧与胶原酶治疗腰椎间盘突出症渊LDH冤的治疗效果袁为临床合理选择治疗方
式提供循证医学依据 遥 方法 计算机检索 PubMed尧CENTRAL尧EMbase尧the ISI Web of Knowledge
Databases尧VIP尧CNKI尧CBM和万方数据库袁查找所有比较臭氧和胶原酶治疗 LDH的随机渊RCT冤或半随机
对照试验渊CCT冤袁检索时限均为建库至 2012年 5月 31日袁同时手检纳入文献的参考文献遥 按纳入排除标
准由 2名医师独立进行文献的筛选尧资料提取和质量评价后袁采用 STATA11.0 软件进行荟萃分析遥 结果
共纳入 8 个研究袁897例患者遥 荟萃分析结果显示院 淤 臭氧对胶原酶的有效率院 相对危险度 渊RR冤 =
1.03袁95%CI 渊0.90袁1.18冤袁 差异无统计学意义 渊P = 0.684冤曰 于 臭氧对胶原酶优良率院RR = 1.02袁95%CI
渊0.91袁1.15冤袁P = 0.694袁差异无统计学意义曰盂 臭氧对胶原酶 VAS评分院MD = 0.08袁95%CI渊-0.47袁0.63冤袁差
异无统计学意义渊P = 0.783冤遥 基于系统评价结果袁采用 GRADE 系统推荐分级方法评价证据质量及推荐
等级袁结果显示袁证据水平均为低级袁推荐强度为弱推荐遥结论 现有证据提示袁对于 LDH的治疗袁臭氧与
胶原酶具有相似的治疗效果遥
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揖Abstract铱 Objective To compare the clinical efficacy of ozone with that of collagenase in treating

lumbar disc herniation 渊LDH冤 with the help of meta analysis in order to provide evidence蛳based foundation
for reasonably selecting proper therapy in clinical practice. Methods Databases袁 including PubMed袁
Cochrane Central Register of Controlled Trials 渊CENTRAL冤袁 EMbase袁 the ISI Web of Knowledge databases袁
VIP袁 CNKI袁 CBM and Wanfang database袁 started from their establishment to May 31袁 2012袁 were retrieved
from computer system for collecting the randomized controlled trials 渊RCTs冤 concerning this study袁 and all
the references of those RCTs were also searched for by hand. After study selection袁 assessment and data
extraction conducted by two reviewers independently袁 meta 蛳analyses were performed by using Stata 11.0
software. The level of evidence was assessed by using GRADE system. Results Eight of 1 395 retrieved
articles were brought into this study袁 with a total of 897 patients. The meta 蛳analyses made the following
results. 渊1冤 The effective rate of ozone vs. collagenase was RR = 1.03袁 95%CI 渊0.90袁 1.18冤袁 the difference

was not statistically significant 渊P = 0.684冤.
渊2冤 The good rate of ozone vs. collagenase
was RR = 1.02袁 95% CI 渊0.91袁 1.15冤袁 the
difference was not statistically significant 渊P =
0.694冤. 渊3冤 The VAS of ozone vs. collagenase
was MD = 0.08袁 95%CI 渊-0.47袁 0.63冤袁 the
difference was not statistically significant 渊P =
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腰背痛是影响人类健康的世界性难题袁 多达
80%的人口正遭受着腰背痛咱1暂遥 尽管腰腿痛病因复
杂袁但近年来的研究日益集中在与椎间盘病变的关
系中袁并强调椎间盘突出渊LDH冤是腰腿痛的最主要
原因遥 近年来袁随着非血管介入技术的发展袁介入治
疗 LDH 具有微创尧操作简便尧疗效确切尧费用低尧疗
程短等优点 咱2蛳4暂袁已广泛应用于临床遥 最主要的微创
介入治疗包括化学核溶解法和臭氧消融术袁国内化
学核溶解法主要采用胶原酶 咱5暂袁臭氧消融术现已广
泛应用于欧美尧亚洲咱6暂遥 臭氧和胶原酶作为治疗LDH
目前最主要的 2 种微创介入治疗方式袁两者的治疗
效果孰优孰劣袁这是广大的临床医师最为关注的问
题遥 本研究旨在利用荟萃分析这一工具袁对臭氧和
胶原酶治疗 LDH 的效果做出系统评价袁 为临床合
理选择治疗方式提供循证医学证据遥
1 材料与方法

1.1 文献检索与筛选

计算机检索 the Cochrane Central Register of
Controlled Trials 渊CENTRAL冤尧PubM ed尧EMbase尧the
ISI Web of Knowledge尧Databases尧CNKI尧CBM尧VIP尧
万方数据库遥 检索时间均为建库至 2012 年 5 月 31
日遥同时袁手检纳入文献的参考文献遥中文检索词包
括 野臭氧 冶尧野胶原酶 冶尧 野髓核溶解术冶尧野化学溶解
术冶尧 野椎间盘突出冶尧野随机对照试验冶尧野安慰剂野尧
野随机 冶尧 野对照 冶 等 遥 英文检索词包括 野Ozone冶尧
野Collagenase冶尧 野Lumbar disc herniation冶尧 野Lumbar
disc prolapse冶尧 野Lumbar disc rupture冶尧 野Lumbar
intervetebral d isc herniation冶遥文献检索不限制语种遥
1.2 方法

1.2.1 研究类型 纳入所有比较臭氧和胶原酶治

疗 LDH 的随机对照试验渊RCT冤或半随机对照试验
渊CCT冤袁无论是否采用盲法遥
1.2.2 研究对象纳入标准 纳入 LDH 的患者诊断
标准为院淤 腿痛重于腰痛 袁腿痛呈典型的坐骨神经
分布区域曰 于 按神经分布区域的皮肤感觉麻木曰盂
直腿抬高较正常减少 50% 袁兼或有健腿抬高试验阳
性曰榆 出现 4 种神经体征中的 2 种征象渊肌肉萎缩尧
运动无力尧感觉减退尧放射痛减弱冤曰虞 与临床检查

一致水平的 LDH 的影像学检查发现院X 线见椎间隙
变窄袁CT尧MRI提示有 LDH曰愚 保守治疗无效遥
1.2.3 排除标准 淤 伴有腰椎结核尧感染尧骨折和
肿瘤的研究患者袁 有严重慢性器质性疾患及有心尧
肺尧肝 尧肾等重要器官疾病的研究 曰于 非臭氧和胶
原酶治疗 LDH 的临床研究曰 盂 重复发表文献曰榆
文摘尧讲座和述评类曰虞 动物实验和综述类遥
1.2.4 干预措施 试验组采用臭氧治疗袁对照组采
用胶原酶治疗遥
1.2.5 结局指标 包括有效率尧优良率尧手术前后
疼痛程度的视觉疼痛评分渊VAS冤尧并发症尧转阴率遥
1.2.6 文献质量评价 纳入研究的方法学质量评

价按照 RCT的 5 条质量评价标准进行院 淤 随机方

法是否正确 袁随机分配的质量分 3 个等级袁包括随
机方法正确袁未描述袁不正确遥 于 是否做到分配隐

藏袁分配隐藏的质量分 4 个等级袁包括隐藏方法正
确袁未描述袁不正确袁未采用遥 盂 是否采用盲法遥 榆
有无失访或退出袁对有失访或退出的研究应做意向
治疗渊in tent ion to treat袁ITT冤分析遥 虞 基线情况袁纳
入研究各组间人数袁年龄等基线情况是否可比遥 如
上述 5 条质量评价标准均完全满足且方法学正确袁
则该研究存在偏倚的可能性最小渊A 级冤曰如果其中
任 1 条或多条质量评价标准仅为部分满足渊方法不
清楚者冤袁 则该研究存在相应偏倚的中度可能性渊B
级冤曰 如果其中任 1 条或多条质量评价标准完全不
满足渊方法错误或未使用冤袁则该研究存在相应偏倚
的高度可能性渊C 级冤遥
1.2.7 资料提取和统计分析

1.2.7.1 资料提取院包括文献第 1 作者 尧发表时间尧
研究对象例数及男女比例尧研究对象平均年龄及年
龄上下限尧疼痛持续时间 尧研究设计类型 尧随访时
间尧病程尧干预措施 尧结局指标等袁数据不全与该文
献作者联系遥
1.2.7.2 统计分析院计数资料采用相对危险度渊RR 冤
及 95%可信区间渊CI冤为疗效分析统计量袁对连续性
资料袁 如使用测量工具相同 袁 则采用加权均数差
渊M D冤进行分析曰若对相同变量使用不同测量工具袁
则采用标准化均数差渊SMD冤进行分析遥 所有分析均
计算 95% CI袁采用 字2检验袁对各研究间的异质性进

0.783冤. Based on GRADE system袁 all the evidences were classified to level C and fell into weak
recommendation category 渊2C冤. Conclusion The current evidence indicates that ozone has the similar thera蛳
peutic effect as collagenase does in treating lumbar disc herniation.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 040鄄045冤

揖Key words铱 intervertebral disc herniation曰 ozone曰 collagenase曰 treatment曰 meta analysis
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行分析渊以 P < 0.1 为检验水准冤袁并根据 I2 判断异
质性的大小遥 当研究间存在异质性时尽可能找出异
质性的来源袁找出异质性原因后 袁对纳入资料进行
亚组分析袁 将具有临床同质性的研究分为一个亚
组袁再对其进行统计学异质性分析遥 若亚组内或亚
组间的异质性不大时渊 I2 < 50豫袁亚组内 P > 0.1袁亚
组间 P > 0.05冤袁采用固定效应模型遥反之袁采用随机
效应模型遥 当研究存在明显的临床和统计学异质性
时袁采用描述性分析遥 发表偏移检验曰绘制 Begg 漏
斗图袁根据 P值及散点分布的对称性判断发表偏移
的有无袁P 约 0.05袁对称性差袁则存在发表偏移遥 统计
学分析采用 STATA11.0 软件遥 采用 GRADEpro3.2
软件对证据质量等级进行分析和制图袁并根据证据
质量等级结合研究主题给出推荐等级遥
2 结果

2.1 文献筛检尧纳入及纳入文献的质量评价
检索出相关文献共计 1 359 篇 咱9蛳23暂袁按纳入排除

标准最终纳入文献 8 篇咱7蛳14暂渊图 1冤袁含病例 897例渊表

1冤遥按文献质量评价标准袁本研究中 8 篇文献均为 B
级渊表 2冤遥

2.2 荟萃分析结果

2.2.1 臭氧对胶原酶有效率比较 8 份研究报告了
臭氧和胶原酶的有效率比较 渊见图 2冤袁各研究间不
存在异质性渊P = 0.590袁 I2 = 0冤袁采用固定效应模型
合并分析遥 荟萃分析结果显示院两组间在治疗的有
效率上差异无统计学意义 咱渊RR = 1.03袁95% CI

渊0.90袁1.18冤袁P = 0.684冤暂遥 臭氧和胶原酶具有相同
的有效率遥 因研究数量有限袁未能进行漏斗图分析遥
2.2.2 臭氧与胶原酶优良率比较 5 份研究 咱8袁10蛳13暂进
行了臭氧和胶原酶的优良率比较渊见图 3冤袁各研究
间不存在异质性渊P = 0.911袁I2 = 0冤袁采用固定效应
模型合并分析遥 荟萃分析结果显示两组间在治疗的
有效率上差异无统计学意义 咱渊R R = 1.02袁95%CI
渊0.91袁1.15冤袁P = 0.694冤暂遥 臭氧和胶原酶具有相同
的优良率遥 因研究数量有限袁未能进行漏斗图分析遥
2.2.3 臭氧与胶原酶 VAS评分比较 3 份 咱7袁9蛳10暂研究
进行了臭氧和胶原酶的 VAS 评分比较渊见图 4冤袁各
研究间存在异质性渊P = 0.004袁I2 = 81.6%冤袁采用随
机效应模型合并分析遥 荟萃分析结果显示院两组间
在治疗的 VAS 评分上差异无统计学意义 咱M D =
0.08袁95% CI渊-0.47袁0.63冤袁P = 0.783暂遥 臭氧和胶原

表 1 纳入文献的原始资料

作者 发表年份 性别渊男/女冤年龄渊岁冤病程渊月冤 随访时间渊月冤 干预措施
结局指标

试验组 对照组

胡伟华等 2010咱7暂 85/57 49.5 8.5 1 ~ 6 臭氧渊1 000 ~ 1 500 滋g冤 胶原酶渊600 u冤 有效率尧VAS评分
王达建等 2008咱8暂 116/75 36.5 16.8 3 ~ 6 臭氧渊600 ~ 1 800 滋g冤 胶原酶渊1 200 u冤 有效率尧优良率尧并发症
黎 飞等 2010咱9暂 47/58 50.1 14.4 1 ~ 12 臭氧渊600 ~ 1 800 滋g冤 胶原酶渊600 ~ 1 200 u冤 有效率
文海鹏等 2011咱10暂 29/30 44.3 11 1 ~ 12 臭氧渊750 ~ 1 500 滋g冤 胶原酶渊600 u冤 有效率尧VAS评分尧转阴率
陈旭清等 2007咱11暂 96/54 36.7 51.6 1 ~ 6 臭氧渊1 000 ~ 1 800 滋g冤 胶原酶渊600 u冤 有效率尧优良率
沙文昆等 2007咱12暂 88/54 44.9 3.9 1 ~ 6 臭氧渊700 ~ 1 600 滋g冤 胶原酶渊600 ~ 1 200 u冤 有效率尧优良率
蒋煜青等 2010咱13暂 43/18 30 ~ 50 > 6 3 ~ 20.2 臭氧渊1 000 ~ 2 000 滋g冤 胶原酶渊600 u冤 有效率尧优良率
黎 飞等 2010咱14暂 20/27 36 ~ 65 6 ~ 120 1 ~ 12 臭氧渊1 000 ~ 1 800 滋g冤 胶原酶渊600 ~ 1 200 u冤 有效率尧优良率尧VAS评分
注院VAS评分院手术前尧后疼痛程度

作者 发表年份
随机
方法

分配
隐藏

盲法 退出与失访
基线
情况

评级

胡伟华等 2010咱7暂 不明 不明 不明 无 可比 B
王达建等 2008咱8暂 正确 不明 不明 无 可比 B
黎 飞等 2010咱9暂 不明 不明 不明 无 不明 B
文海鹏等 2011咱10暂 不明 不明 不明 无 可比 B
陈旭清等 2007咱11暂 不明 不明 不明 无 可比 B
沙文昆等 2007咱12暂 正确 不明 不明 无 可比 B
蒋煜青等 2010咱13暂 不明 不明 不明 无 可比 B
黎 飞等 2010咱14暂 不明 不明 不明 无 可比 B

表 2 纳入文献质量评价

图 1 文献筛选流程
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酶具有相同的 VAS 评分遥 因研究数量有限袁未能进
行漏斗图分析遥
2.3 GRADE 证据质量

因为纳入文献结局指标中袁含并发症和转阴率
的研究少而不能合并袁故本研究只纳入 3 个结局指
标院有效率尧优良率尧VAS 评分遥 每个结局的 GRADE

图 3 臭氧 VS胶原酶优良率的荟萃分析

图 4 臭氧 VS胶原酶 VAS评分的荟萃分析

图 2 臭氧 VS 胶原酶有效率的荟萃分析
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表 3 GRADE 证据质量分级
结局指标 纳入研究 研究设计 偏倚风险 研究结果的不一致 间接证据 结果不精确 发表偏移 结局的重要性 证据质量

有效率 8 RCT 严重 无 无 无 可能 关键结局 ⊕⊕苓苓低质量
优良率 5 RCT 严重 无 无 无 可能 关键结局 ⊕⊕苓苓低级质量
VAS评分 3 RCT 严重 无 无 无 可能 关键结局 ⊕⊕苓苓低质量
注院1院隐藏和盲发缺失曰2院存在发表偏倚遥 VAS评分院治疗前后疼痛程度

系统证据级别及升尧降级原因见表 3遥

3 讨论

3.1 纳入研究方法学质量
纳入的 8 份研究均有明确的纳入尧 排除标准袁

其中有 2 份研究描述了随机方法袁 均无退出和失
访袁基线除 1 份研究未描述外其余均可比 袁所有研
究均未描述盲法和分配隐藏遥 纳入文献方法学质量
评级均为 B 级袁存在选择性偏倚尧实施偏倚和测量
偏倚为中度可能性遥
3.2 疗效分析

本荟萃分析结果显示袁臭氧与胶原酶治疗椎间
盘突出症具相同的有效率尧优良率尧VAS 评分袁可简
单的理解为具有相同的治疗效果袁然而在临床选择
上这却是一个极为复杂的问题遥 臭氧治疗适应证主
要适用于经保守治疗 3 个月以上无效的椎间盘膨
出及包容性突出者袁 对于椎间盘脱出或游离者袁由
于穿刺技术的难度袁一般为相对禁忌证遥 臭氧治疗
的优势是特有的即时缓解疼痛作用为其他微创手
术及传统手术所不具备 咱15暂遥 所以袁临床上有直接应
用臭氧行椎旁肌内注射治疗急性 LDH 背痛患者而
替代初期的保守治疗 咱16暂遥 臭氧易分解成稳定状态的
氧气袁故安全性高袁操作过程不需要热破坏袁因此不
会损害神经组织袁治疗过程只需 1 支穿刺针袁操作简
单尧几无损伤袁又价格较低遥 臭氧劣势是远期效果不
甚理想袁随访到有近 17% 渊22/130冤的患者 6 个月后
症状复发袁1 年后复发率更是达到 27% 渊35/130冤袁复
查 CT见椎间盘突出或膨出的程度基本无变化咱17暂遥胶
原酶治疗的优势是突出物内注射胶原酶治疗巨大

型 LDH 可靠袁优良率77.8%袁有效率高达 100% 袁而
巨大型 LDH 为臭氧治疗的相对禁忌证咱18蛳19暂遥胶原酶
劣势是治疗 LDH 的起效时间比较长袁在治疗后的 猿
个月以内袁患者需要避免腰背部负力袁不可做各种
重体力活袁以减轻外力对椎间盘的受压袁故患者若
选择胶原酶治疗袁需慎重考虑时间因素遥

臭氧和胶原酶治疗 LDH 的并发症发生率均极
低遥 胶原酶治疗如有并发症发生则往往较严重袁一
旦胶原酶误入蛛网膜下腔袁 会导致神经脱髓鞘袁而
臭氧治疗除穿刺部位可能出现的局部疼痛 尧 血肿

外袁神经根损伤罕见 咱20暂遥 对臭氧和胶原酶治疗的建
议是在臭氧治疗过程中袁严格无菌操作及预防性应
用抗生素以防继发致命性感染的发生曰人体内单次
注射给药后的胶原酶大部分可自行灭活或被组织
吸收袁 若分次小剂量给药可能提高胶原酶的利用
率曰盘外硬膜囊前间隙注射胶原酶袁方法简单袁适应
证范围广袁术后反应轻袁疗效可靠咱21蛳24暂遥
3.3 本研究的局限性

淤 国内临床证据等级偏低袁缺乏高质量尧标准
化的 RCT曰于 结局指标可能存在发表偏倚曰盂 本研

究检索虽未限制语种袁但经检索后纳入文献 8 篇均
为中文 渊可能是由于胶原酶治疗 LDH 主要在国内
应用袁国外主要采用木瓜酶冤遥
3.4 GRADE 证据质量及推荐等级

3 项结果均属于低等级证据遥 在 GRADE 系统
中袁 虽基于 RCT 得出的证据一开始被判断为高质
量袁但对纳入证据的信心因以下因素而降低院淤 隐

藏和盲法缺失渊由于要签署手术知情同意书 袁故很
难做到患者尧 干预者的双盲法冤袁 故存在研究局限
性曰于 纳入文献方法学质量均为 B 级袁发生偏移的
可能性为中度曰 盂 部分结果可能存在发表偏倚曰榆
纳入研究应用的群体均为国内袁影响了结论的外推
性遥 故推荐级别判断为野弱推荐冶遥

综上 袁 现有证据支持臭氧和胶原酶对于 LDH
的治疗具有相同的疗效袁建议临床医师结合适应证
与禁忌证袁酌情取舍治疗方案遥 当更多高质量的研
究出现时袁我们将及时纳入 袁以更准确的定量评价
臭氧和胶原酶对 LDH 的治疗价值遥
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