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半月神经节周围注射不同形态和浓度三氧治疗
三叉神经痛的疗效研究 *
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摘 要 目的：比较不同形态和浓度三氧半月神经节注射治疗三叉神经痛的疗效。方法：收集 2016
年 11 月至 2021 年 11 月航空总医院与山东第二医科大学附属医院因三叉神经痛接受治疗的病人诊疗

信息，按接受三氧注射的不同形态和浓度分为 23 μg/ml 液态三氧组 23 例，30 μg/ml 气态三氧组

31 例，40 μg/ml 气态三氧组 17 例；治疗后 1 周、6 个月和 1 年进行随访。采用视觉模拟评分法 (visual 
analogue scale, VAS) 评分、巴罗神经学研究所 (Barrow neurological institute, BNI) 疼痛评分、von Frey
试验评估病人疼痛程度和面部触觉。结果：与治疗前相比，三组在不同时间点的 VAS 评分和 BNI 评
分均显著降低，治疗后 1 周 30 μg/ml 气态三氧组 VAS 评分和 BNI 评分显著低于其余两组，治疗后 6
个月和 1 年组间比较差异无统计学意义。与治疗前相比，三组术后von Frey 值显著降低 (P < 0.05)，但

组间比较差异无统计学意义。23 μg/ml 液态三氧注射治疗后未发现明显的并发症。结论：23 μg/ml 液
态三氧、30 μg/ml 和 40 μg/ml 气态三氧半月神经节注射治疗均可显著缓解三叉神经痛。23 μg/ml 液态

三氧注射治疗的潜在并发症风险小，临床应用更为安全。
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Abstract Objective: This study aimed to assess the effects of different concentrations of gaseous ozone and 
ozonated water injection around gasserian ganglion on the patient with trigeminal neuralgia. Methods: Collected 
the data of patients who suffered from trigeminal neuralgia from November 2016 to November 2021 in the Aviation 
General Hospital and the Affiliated Hospital of Shandong Second Medical University, then divided into 3 groups 
23 μg/ml ozonated water injection group (23 patients), 30 μg/ml gaseous ozone injection group (31 patients), 
40 μg/ml gaseous ozone injection group (17 patients). The therapeutic efficacy was evaluated via visual analogue 
scale (VAS), Barrow neurological institute (BNI) pain score and tactile sensation at pre-treatment and 1 week, 6 
months, 1 year, post-treatment. Results: The VAS and BNI scores in the three groups at different time points were 
significantly lower than pre-treatment. Compared with 23 μg/ml ozonated water injection and 40 μg/ml gaseous 
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三叉神经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 是一种以

三叉神经支配区域出现短暂、突然、反复发作的剧

烈疼痛为特征的神经病理性疼痛，多见于中、老年

病人，女性更为常见 [1~3]。TN 不仅严重损害病人生

活质量，部分病人甚至有自杀倾向 [4,5]。临床上主要

以药物、介入治疗和外科手术等用于 TN 的治疗 [3,6]。

药物治疗以抗惊厥药为主，可有头晕恶心和呕吐、

记忆减退、肝肾和造血功能损害等各种不良反应；

介入治疗种类繁多，既往以神经损毁最为常见，主

要包括化学制剂（无水乙醇、石碳酸和阿霉素）和

物理方法（射频热凝和机械压迫）损毁神经，镇痛

作用虽然立竿见影，但面部麻木和运动功能障碍等

并发症难以避免，且有一定复发率。对于三叉神经

出颅处受到血管压迫的病人，血管减压术疗效确切，

但开颅手术存在风险、有一定复发率，且病人需要

能够耐受开颅手术 [7~12]。

医用三氧是一种强氧化剂，具有较好的抗炎、

杀菌和镇痛等作用，本团队近年来已对三氧半月神

经节注射治疗原发性 TN 和带状疱疹后神经痛 (pos-
therpetic neuralgia, PHN) 进行了系列研究 [13~18]。最

初单中心研究表明，CT 引导下半月神经节周围三

氧注射安全有效，但 CT 引导存在成本高，低效率，

辐射量大等缺点 [13]。随后的多中心研究改用 C 形臂

X 线引导下半月神经节三氧注射，获得相似疗效，

避免了上述缺点 [14]。本研究在前期工作的基础上，

对不同形态和浓度的三氧半月神经节周围注射治疗

三叉神经痛的疗效和不良反应进行对比，为三氧临

床应用提供科学的形态与浓度依据。

方    法

1. 一般资料

本研究通过航空总医院伦理学委员会审核（伦

理批号 HK2019-06-12），数据来源于北京航空总医

院与山东第二医科大学附属医院信息系统 (hospital 
information system, HIS)，选取 2016 年 11 月至 2021

年 11 月于航空总医院与山东第二医科大学附属医院

疼痛中心就诊并符合纳入标准的 TN 病人，按照接

受三氧注射的不同形态和浓度分为 23 μg/ml 液态三

氧组 23 例，30 μg/ml 气态三氧组 31 例，40 μg/ml 气
态三氧组17例。治疗前所有病人均签署知情同意书。

收集三组病人的年龄、性别、病程、疼痛侧别、三

氧治疗次数、基础疾病病史等，电话随访评估病人

治疗后 1 周、6 个月、1 年的视觉模拟评分法 (visual 
analogue scale, VAS)评分、巴罗神经学研究所 (Barrow 
neurological institute, BNI) 分级。

纳入标准：年龄 > 18 岁；诊断为 TN；VAS 评

分 4～10；常规药物治疗无效、耐药或者药物有严

重不良反应者。

排除标准：严重心、脑、肝、肾疾病；妊娠

及产妇；三氧过敏或高敏体质；甲状腺功能亢进；

血小板减少症；葡萄糖-6-磷酸脱氢酶 (Glucose-6-
phosphate dehydrogenase, G-6PD)明显缺陷（蚕豆症）；

严重精神障碍。

2. 三氧注射治疗方法

病人仰卧于治疗床上，头略微后仰。监测病人

的心率、脉搏、血氧饱和度及血压等指标。根据术

前设计的穿刺途径（前侧入路穿刺法）在 C 形臂 X
线引导下进行定点并标记。以患侧口角外 2.5 cm 为

穿刺点标记，以该点分别向患侧颧弓中点及患侧瞳孔

方向做直线。按常规消毒、铺巾。局部穿刺点 1% 利

多卡因局部麻醉后，用 22G穿刺针 (90 mm)进行穿刺，

C 形臂 X 线引导下进行穿刺针位置定位，影像资料显

示穿刺针在卵圆孔外周围，注射器回抽无脑脊液和血

液后，确认位置正确未入蛛网膜下腔和血管，注射0.5%
利多卡因 2 ml，观察 3～5 min，若无全脊麻醉现象

则分别注入 23 μg/ml 液态三氧或 30 μg/ml 气态三

氧或 40 μg/ml 气态三氧（SYZ-08A 型号，济南三

氧科技有限公司），容量为 3～5 ml，推注过程中

密切观察病人的生命体征，推注完毕后拔出穿刺针，

局部敷贴包扎。每日 1 次，1 周为 1 个疗程。

所有病人均观察 30 min，生命体征稳定，送回

ozone injection groups, the VAS, and BNI scores of the 30 μg/ml gaseous ozone injection group were lower 
1 week after treatment. Similarly, the tactile sensation was significantly decreased at post-treatment compared 
to pre-treatment (P  < 0.05). However, there was no statistical difference among the three groups, and no
significant complications were observed after 23 μg/ml ozonated water injection. Conclusion: 23 μg/ml ozonated
water injection, 30 μg/ml gaseous ozone injection and 40 μg/ml gaseous ozone injection are effective therapies 
for treating TN. 23 μg/ml ozonated water injection has a lower risk of potential complications and  is safer in 
clinical applications.
Keywords trigeminal neuralgia; gaseous ozone; ozonated water; gasserian ganglion; ozone therapy
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病房。如若发生气颅导致的头痛呕吐等现象，则需

尽快采用有效的镇静镇痛措施进行对症治疗。返回

病房后予以心电监护 6 h，继续观察病情变化。

3. 评分标准

（1）VAS 评分：使用一条长 10 cm 标尺，两

端分别为“0”分端和“10”分端，0 表示无痛，10
表示难以忍受的剧烈疼痛。1～3 分：有轻微疼痛，

能忍受；4～6 分：疼痛并会影响睡眠，尚能忍受；

7～10 分：有渐强烈的疼痛，疼痛难忍影响其食欲

和睡眠。

（2）BNI 评分：I 级：无疼痛，不需要药物治疗；

II 级：偶尔疼痛，不需要药物治疗；III 级：有些疼

痛，但药物可以控制；IV 级：有些疼痛，口服药物

无效；V 级：严重疼痛，药物无法缓解。

（3）触觉评估：通过校准的 von Frey 纤维丝进

行触觉评估。将 0.008 g/mm2～2 g/mm2 von Frey 纤

维丝垂直刺激病变皮肤区，病人对该程度的机械刺

激有反应，则记录 von Frey 反应。该试验在治疗前

以及第 1 个疗程结束后记录数据。 
（4）总有效率：将治疗效果根据疼痛 VAS 评分

分为有效组和无效组。有效：VAS 评分 < 3；无效：

VAS 评分 ≥ 3。总有效率 (%) = 有效/n  ×100%。

4. 统计学分析

采用SPSS 25.0统计软件对数据进行统计分析。

正态性分布采用 Shapiro-Wilk 检验。计量资料用均

数± 标准差 ( x±SD) 表示，偏态资料用中位数（四

分位间距）表示。治疗前后不同时间点比较采用

Friedman 检验，组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验。

人口统计学数据采用 X 2 检验。P < 0.05 为差异有统

计学意义。

结    果

1. 三组病人一般资料比较

本研究共纳入 71 例病人，按照三氧治疗形态

和浓度不同分为 23 μg/ml 液态三氧组 23 例，30 μg/ml
气态三氧组 31 例和 40 μg/ml 气态三氧组 17 例。经

卡方检验和方差分析三组病人的年龄、性别、病程、

疼痛侧别、三氧治疗次数、基础疾病史等比较差异

均无统计学意义（见表 1）。

2. 三组病人治疗前后疼痛 VAS 评分比较

三组病人治疗前以及治疗后 1 周、6 个月、1
年的随访结果显示，三组病人治疗后 1 周、6 个月

及 1 年时 VAS 评分较治疗前均显著降低 (P < 0.05)，
30 μg/ml 气态三氧组治疗后 1 周 VAS 评分与其余两

组相比显著降低 (P < 0.05)。但 6 个月和 1 年组间

VAS 评分比较差异无统计学意义（见表 2）。

3. 三组病人治疗前后 BNI 评分比较

三组病人治疗前以及治疗后 1 周、6 个月、1
年的随访结果显示，三组病人治疗后 1 周、6 个月

及 1 年时 BNI 评分较治疗前均显著降低 (P < 0.05)，
30 μg/ml 气态三氧组治疗后 1 周 BNI 评分与其余两

组相比显著降低 (P < 0.05)。但 6 个月和 1 年组间

BNI 评分比较差异无统计学意义（见表 3）。

表 1 三组病人一般资料

Table 1  General data of the three groups of patients

23 μg/ml 液态三氧组
23 μg/ml ozonated water 
injection group (n  = 23)

30 μg/ml 气态三氧组
30 μg/ml gaseous ozone 
injection group (n  = 31)

40 μg/ml 气态三氧组
40 μg/ml gaseous ozone 
injection group (n  = 17)

F/X 2 P

年龄（岁）Age (Years) 63.0±15.0 62.1±9.2 61.4±13.3 0.086 0.918
性别 Gender 3.847 0.146

男 Male 5 14 8
女 Female 18 17 9

病程（月）
Pain duration (Months) 36 (71) 12 (31) 12 (105) 1.315 0.518

疼痛侧别 Pain Side (n ) 1.976 0.372
左 Left 15 15 11
右 Right 8 16 6

三氧治疗次数
Number of ozone treatments 7 (3) 8 (3) 8 (4) 2.973 0.058

基础疾病病史
History of underlying disease

高血压 Hypertension 8 9 3 1.439 0.487
糖尿病 Type 2 diabetes 1 4 3 1.876 0.391
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23 μg/ml 
ozonated water

30 μg/ml 
gaseous ozonated

40 μg/ml 
gaseous ozonated

图 1 三组治疗前后触觉变化情况 
 *P < 0.05，与治疗前相比

Fig. 1 Changes in von Frey before and after treatment 
 *P < 0.05, compared with the pre-treatment.

表 2 三组治疗前后 VAS 评分比较 
Table 2  The changes in VAS scores before and after treatment

时间点
Time

23 μg/ml 液态三氧组
23 μg/ml ozonated water 
injection group (n  = 23)

30 μg/ml 气态三氧组
30 μg/ml gaseous ozone
injection group (n  = 31)

40 μg/ml 气态三氧组
40 μg/ml gaseous ozone
injection group (n  = 17)

F P

治疗前 Pre-treatment 6.4±1.8 7.2±1.7 7.2±1.1 1.643 0.201

治疗后 1 周 After 1 week 3.4±1.8*# 2.5±1.2* 3.4±1.5*# 3.418 0.038

治疗后 6 月 After 6 months 3.3±1.7* 2.9±1.6* 3.0±1.4* 0.536 0.588

治疗后 1 年 After 1 year 3.4±2.2* 2.5±1.3* 3.0±1.8* 1.740 0.183

*P < 0.05，与治疗前相比；#P < 0.05，与 30 μg/ml 气态三氧组相比
*P < 0.05, compared with the pre-treatment; #P < 0.05, compared with 30 μg/ml gaseous ozone injection group.

表 3 三组治疗前后 BNI 评分比较 
Table 3  The changes in BNI scores before and after treatment

时间点
Time

23 μg/ml 液态三氧组
23 μg/ml ozonated water
injection group (n  = 23)

30 μg/ml 气态三氧组
30 μg/ml gaseous ozone
injection group (n  = 31)

40 μg/ml 气态三氧组
40 μg/ml gaseous ozone
 injection group (n  = 17)

F P

治疗前 Pre-treatment 4.2±0.8 4.3±0.4 4.3±0.4 0.397 0.674

治疗后 1 周 After 1 week 2.6±0.7*# 2.0±0.7* 2.4±1.0*# 3.704 0.030

治疗后 6 月 After 6 months 2.1±0.9* 2.4±0.8* 2.1±0.7* 1.085 0.344

治疗后 1 年 After 1 year 2.1±0.8* 2.3±0.9* 2.0±0.7* 1.177 0.315

*P < 0.05，与治疗前相比；#P < 0.05，与 30 μg/ml 气态三氧组相比
*P < 0.05, compared with the pre-treatment; #P < 0.05, compared with 30 μg/ml gaseous ozone injection group.

4.  三组病人治疗前后 von Frey 比较

治疗前三组病人的 von Frey 测试结果差异无统

计学意义，治疗后三组病人的 von Frey 结果较治疗

前均明显降低 (P < 0.05)，但治疗后组间测试结果差

异无统计学意义（见图 1）。

5.  三组病人治疗效果比较

在本研究中，将 VAS 评分 < 3 定义为治疗有

效。23 μg/ml 液态三氧组、30 μg/ml 气态三氧组和

40 μg/ml 气态三氧组治疗后 1 周的总有效率分别为

30%、39%、35%；6 个月时分别为 39%、42%、

41%；1 年时分别为 48%、48%、47%（见表 4）。

6.  三组病人治疗后并发症发生情况 
23 μg/ml 液态三氧组除轻微疼痛外尚未出现其

他并发症；30 μg/ml 气态三氧组和 40 μg/ml 气态三

氧组术后出现气颅并发症概率分别为 6.5% 和 5.9%。

三组均未出现颅内感染、颅内血肿以及神经损伤等

并发症情况（见表 5）。

讨    论

本团队曾率先使用气态三氧半月神经节注射治

疗 TN，随后尝试用气态三氧半月神经节周围替代

神经节内注射，亦可获得较满意效果 [13,14]。本研究

分别将 23 μg/ml 液态三氧、30 μg/ml 和 40 μg/ml 气
态三氧用于半月神经节周围注射，结果显示，1 个
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疗程后三组 VAS 评分、BNI 疼痛评分显著降低，

6 个月及 1 年随访疼痛评分仍持续降低。表明液态

和气态三氧半月神经节注射均可获得持久的镇痛效

果，进一步验证了既往类似研究结果 [13~15]。关于三

氧神经注射镇痛机制，有研究认为三氧可以通过消

除积累的炎症因子，改善血液循环，改善氧和营养

物质供应，从而减轻疼痛 [19,20]；也有研究表明三氧

可能通过激活下行镇痛系统和促进内啡肽释放而发

挥镇痛作用 [21]。此外，研究发现三氧注入损伤部位

与细胞膜接触后，可在几十毫秒内被还原为氧气，
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表 4 三组治疗后有效率比较

Table 4  Comparison of the effective rates of the three groups before and after treatment

时间点
Time

23 μg/ml 液态三氧组
23 μg/ml ozonated water
injection group (n  = 23)

30 μg/ml 气态三氧组
30 μg/ml gaseous ozone 
injection group (n  = 31)

40 μg/ml 气态三氧组
40 μg/ml gaseous ozone
Injection group (n  = 17)

有效/VAS 评分 < 3 有效率 有效/VAS 评分 < 3 有效率 有效/VAS 评分 < 3 有效率

治疗后 1 周 After 1 week 7 30% 12 39% 6 35%

治疗后 6 月 After 6 months 9 39% 13 42% 7 41%

治疗后 1 年 After 1 year 11 48% 15 48% 8 47%

表 5 三组治疗后并发症发生率比较

Table 5  Comparison of postoperative complication rate among the three groups after treatment

组别
Group

气颅
Pneumocephalus

颅内感染
Intracranial infection

颅内血肿
Intracranial hematoma

神经损伤
Neurological injury

23 μg/ml 液态三氧组
23 μg/ml ozonated water injection group (n  = 23) 0 0 0 0

30 μg/ml 气态三氧组
30 μg/ml gaseous ozone injection group (n  = 31) 6.5% 0 0 0

40 μg/ml 气态三氧组
40 μg/ml gaseous ozone injection group (n  = 17) 5.9% 0 0 0

同时对细胞膜产生一过性的氧化性伤害，这种应激

信号可传递给细胞中的能量/代谢感受器，从而抑制

疼痛部位神经细胞和免疫细胞的异常活化，发挥抗

炎和修复作用 [22]。

本研究还发现，三氧治疗后 1 周 30 μg/ml 气态

三氧组病人疼痛VAS与BNI评分显著低于其余两组，

但随着随访时间的延长，三组病人 VAS 评分和 BNI
疼痛评分再无显著性差异，提示 30 μg/ml 气态三

氧注射治疗后 1 周镇痛效果更佳。本团队前期关

于三氧治疗神经病理性疼痛的临床研究中多使用

30～40 μg/ml 的气态三氧，疗效显著，但考虑到气

态三氧治疗后扩散较快，可能存在血管气栓和气颅

等并发症的潜在风险 [23]，遂改进为液态三氧注射。

临床上浓度为 10～30 μg/ml 的液态三氧可用于痛点

和神经阻滞治疗，本研究前期临床观察 23 μg/ml 液
态三氧注射可达到治疗效果。已有临床研究表明，低

浓度的液态三氧注射可缓解带状疱疹后神经痛 [17,18]。

本研究中 30 μg/ml 气态三氧注射在治疗后 1 周显现

出更显著的镇痛效果，推测可能与气态三氧的稳定

性及人体对气态三氧亲和力有关 [24]；但随着随访时

间的延长，三组镇痛效果无显著差异，我们推测可

能是由于液体三氧作用于神经组织相对缓慢，但两

种形态三氧的化学性能一致有关，但确切原因有待

深入研究。

本研究采用 von Frey 测量病人病变部位的感

觉功能，发现不同形态和浓度三氧注射治疗后三组

von Frey 值均明显下降，表明气态与液态三氧注射

都可修复病人受损的感觉神经，促进三叉神经支配

的头面部触觉功能的恢复。目前，三氧保护 TN 触觉

敏感性的机制尚不清楚，可能与其加速血液代谢和

免疫调节有关 [25]。有研究报道三氧可以修复被损伤

的面神经，这为此研究提供了一定的理论依据 [26]。

本研究穿刺注射靶点为卵圆孔外周围组织，三

组病人虽均未出现颅内感染、颅内血肿及神经损伤

等不良反应和并发症，但鉴于气态三氧注射可能发

生的气颅风险，以及三组三氧注射的远期疗效无显

著性差异，选择液态三氧无疑更为安全。

本研究存在以下局限性：作为回顾性研究，

样本量相对较小，未来应开展大样本、多中心、前

瞻性研究；其次，本研究仅对三种不同浓度和形态

三氧进行比较，需要探索两种形态三氧更多浓度梯

度下的疗效和不良反应；未进行 1 年以上的远期疗

效随访。

综上所述，本研究首次对不同浓度和形态三氧

半月神经节周围注射治疗 TN 的疗效进行比较，发

现 23 μg/ml 液态三氧、30 μg/ml 和 40 μg/ml 气态三

氧半月神经节注射治疗均可显著缓解三叉神经痛，

23 μg/ml 液态三氧注射治疗 TN 更为安全。
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