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Abstract  
AIM: To assess whether ozone exerts a protective 
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■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(nonalcohol ic 
fatty liver disease, 
NAFLD)与动脉粥
样硬化进展的相
关性是目前国际
研究热点领域, 但
临床缺乏有效干
预手段. 

and therapeutic effect on inflammatory injury 
in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
atherosclerosis in rabbits. 

METHODS: Twenty-four male New Zealand 
rabbits were randomly divided into three 
groups: model group (n = 10), ozone group (n = 
4), and pravastatin plus aspirin group (n = 10). 
The experimental duration is 12 weeks. Rab-
bits were weighed once per week. Rabbits of 
all groups were given a high fat diet, and the 
ozone group and pravastatin plus aspirin group 
were additionally given ozone and pravastatin 
plus aspirin from the second week to the end 
of the experiment, respectively. The intimal-
medial thickness (IMT) of the carotid artery and 
abdominal aorta was measured by ultrasound 
at weeks 2, 5, 8 and 12. HE staining was used 
to examine pathological changes in the carotid 
artery, aorta, liver, heart and kidney during the 
formation of NAFLD and AS. The contents of 
serum TC, LDL, HDL, ALT, γ-GT, Cr and UA 
were determined. ELISA was used to determine 
the changes in serum contents of 8-OHdG, TRX, 
4-HNE, 8-iso-PGF2a, LEP, ADPN, FFA, ET, IL-6, 
TNF-α, MDA, MCP-1, hs-CRP, NOS, NO, GSH, 
reduced glutathione and GSH-Px. 

RESULTS: At the end of the experiment, inti-
mal thickening was observed, which suggests 
that nonalcoholic steatohepatitis was induced 
successfully. The body weight of rabbits in the 
ozone group was significantly lower than that 
in other groups. The percentage of area of aortic 
lipid deposition in the intima was statistically 
significant among the three groups (P = 0.037, P 
< 0.05), but no statistically significant difference 
was found in the thickness of lipid deposition 
(P > 0.05). The degree of balloon-like degenera-
tion in the liver differed significantly among the 
three groups (P < 0.05); however, the degree of 
hepatic steatosis showed no statistically signifi-
cant difference (P > 0.05). The degree of lipid 
deposition in the heart and lipid degeneration of 
tubular epithelial cells in the kidney showed no 
statistically significant difference among differ-
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■研发前沿
N A F L D 对 于 肝
脏本身的危害性
已 经 得 到 认 同 , 
而与心血管疾病
之间的相关性正
日 益 被 重 视 .  如
何预防以及阻止
NAFLD患者发生
动脉硬化具有巨
大应用价值.

ent groups. Compared to the model group, se-
rum levels of LEP, ADPN, IL-6, TNF-α, MCP-1, 
hs-CRP, NOS, TRX, MDA, 4-HNE and 8-iso-
PGF2a significantly increased and those of NO 
and reduced glutathione content decreased in 
the ozone group (all P < 0.05).

CONCLUSION: Ozone reduces inflammatory 
injury in nonalcoholic steatohepatitis and may 
be useful in preventing atherosclerosis. Ozone 
as an antioxidant does not cause visible damage 
to the liver, kidney and heart. Ozone can im-
prove serum levels of inflammatory cytokines 
which are involved in oxidative stress and lipid 
peroxidation.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Nonal-
coholic steatohepatitis; Atherosclerosis; Ozone
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摘要  
目的:  研 究 臭 氧 对 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)炎症
水平的防治作用及安全性评估. 

方法:  24只♂新西兰兔分为3组: 模型组10
只, 臭氧组4只, 普拉固加阿司匹林组10只. 实
验时间12 wk, 每周称量1次体质量. 超声检
测第2周、第5周、第8周及第12周的颈总动
脉和腹主动脉内膜-中层厚度(intimal-medial 
thickness, IMT). 病理观察颈总动脉、主动
脉、肝、心及肾脏病理变化 .  检测血清生
化、血脂、肌酐和尿酸水平. ELISA测定血
清8-OHdG、TRX、4-HNE、8-iso-PGF2a、
LEP、ADPN、FFA、ET、IL-6、TNF-α、
M D A、M C P-1、h s-C R P、N O S、N O、

GSH、reduced glutathione、GSH-Px的含量. 

结果: 实验动物超声检测内膜增厚, 提示模
型成功, 臭氧组体质量明显轻于其他组. 各组
主动脉内膜下脂质沉积斑块大小有统计学意
义(P  = 0.037, P <0.05), 而脂质沉积厚度各组
无统计学意义. 臭氧组肝脏气球样变性程度
明显轻于模型组和普拉固加阿司匹林组(P  = 
0.04, P <0.05), 但肝脂肪变性程度3组间无统
计学意义. 病理心脏脂质沉积及肾脏肾小管
上皮细胞空泡变性程度均无统计学意义. 各
组血清生化指标均无统计学差异(P >0.05). 氧
化应激、脂质过氧化、炎症水平相关等18个
血清细胞因子检测, 与模型组相比, 臭氧组

除了ET、8-OHdG、GSH、GSH-Px及FFA无
统计学意义, 其余13个因子均有统计学意义
(P <0.05), 其中LEP、ADPN、IL-6、TNF-α、
MCP-1、hs-CRP、NOS、TRX、MDA、

4-HNE、8-iso-PGF2a水平增高, NO、reduced 
glutathione水平降低, 但普拉固组加阿司匹林
组上述所有因子与模型组间均无统计学意义.   

结论 :  臭 氧 减 轻 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)炎症的同
时可改善颈总动脉、腹主动脉粥样硬化斑块
面积的趋势, 未发现臭氧作为抗氧剂对肝脏、

肾脏和心脏造成的病理可见损伤. 臭氧全面
提高了血清中众多涉及氧化应激、脂质过氧
化、炎症细胞因子水平, 其作用机制值得进一
步探讨. 

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 非酒精性脂肪性肝

炎; 动脉粥样硬化; 臭氧
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0  引言

我国非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liv-
er disease, NAFLD)普通人群流行率达12%-18%, 
低龄化趋势明显, 目前已经成为一个严重的公

共卫生问题. NAFLD对于肝脏本身的危害性已

经得到认同, 而与心血管疾病之间的相关性正

日益被重视. 如何预防以及阻止NAFLD患者发

生动脉硬化具有巨大应用价值. 最新研究表明, 
在NAFLD患者中, 内皮依赖的血管扩张受损以

及颈动脉内膜中层厚度增加是独立于肥胖症和

其他确切危险因素之外的可靠的亚临床动脉粥

样硬化指标[1]. NAFLD可导致人体内的脂代谢及

慢性炎症持续等方面的异常, 促进及加速动脉

粥样硬化的进程. 近年来, 医用臭氧治疗缺血性

疾病的有效性和安全性虽然获得肯定, 但主流

医学并未接受臭氧作为治疗药物的观点. 研究

表明臭氧在肝肾损伤[2-4]、心脏缺血再灌注及移

植手术[5,6]、脓毒性休克[7,8]、改善动脉硬化并下

肢血栓[9-11]等外周血管阻塞性疾病[12]具有保护作

用. 并且, 臭氧在急性脑缺血及视网膜缺血、黄

斑变性、病毒性肝炎、慢性感染中也有治疗作

用[13]. 本研究通过高脂饮食建立实验性NAFLD
兔模型, 以臭氧进行干预, 普拉固加阿司匹林经
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■相关报道
最新研究表明, 在
N A F L D 患者中 , 
内皮依赖的血管
扩张受损以及颈
动脉内膜中层厚
度增加是独立于
肥胖症和其他确
切的危险因素之
外的可靠的亚临
床动脉粥样硬化
指标.

典药物治疗为对照, 从肝脏炎症水平和动脉粥

样硬化程度两方面验证臭氧药用潜力, 并观察

臭氧对心脏、肾脏组织学及功能的安全性探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂纯种新西兰兔子24只, 体质量1.8 kg
±0.2 kg, 购自新疆医科大学实验动物中心. 高
脂饲料配制为基础饲料85%(新疆维吾尔自治区

实验动物医学中心), 猪油8%(市售板油自制), 胆
固醇2%(Amresco进口分装), 蛋黄粉5%(Amresco
进口分装). 高压臭氧是德国HERRMANN AP-
PARA TEBAU GmbH产生的氧气与臭氧的混合

气体, 市售拜耳阿司匹林肠溶片和施贵宝普伐

他汀钠片. 血清总胆固醇(total cholesterol, TC)、
低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)、高

密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)、谷

丙转氨酶(alanineaminotransferase, ALT)、γ-谷氨

酰氨基转移酶(γ-glutamine-transferase, γ-GT)、
肌酐(creatinine, Cr)和尿酸(uric acid, UA)检
测试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗股份有限公

司. 8羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-deoxyguanosine, 
8-OHdG)、硫氧还原蛋白(thioredoxin, TRX)、4-
羟基壬稀酸(4-hydroxynonenal, 4-HNE)、8-异构

前列腺素F2a(8-Iosmerie Porastglnadin-2a, 8-iso-
PGF2a)、瘦素(leptin, LEP)、脂联素(adiponectin, 
ADPN)、游离脂肪酸(free fatty acids, FFA)、内

毒素(endotoxin, ET)、白介素6(IL-6)、肿瘤坏死

因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)、单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)、超

敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, 
hs-CRP)、一氧化氮合成酶(nitricoxide synthase, 
NOS)、一氧化氮(nitricoxide, NO)、谷胱甘肽

(glutathione, GSH), 还原型谷胱甘肽(reduced 
glutathione form)及谷胱甘肽过氧化酶(glutathi-
one peroxidase, GSH-Px)的ELISA试剂盒为美国

R&D公司进口分装. 
1.2 方法

1.2.1 分组及干预: 适应性喂养2 wk后随机分为3
组, 模型组10只, 臭氧组4只, 普拉固加阿司匹林

组10只, 共12 wk. 模型组给予高脂饲料, 臭氧组

高脂喂养同时给予臭氧, 第2周开始臭氧经直肠

灌注[40 μg/(mL·kg)], 每周2次, 普拉固加阿司匹

林组[普拉固5 mg/(kg·d), 阿司匹林12 mg/(kg·d)]
高脂喂养同时给予不同干预, 高脂饲料. 整个实

验期间由专业饲养员饲养于兔饲养室, 所有实

验动物均单笼饲养, 饮水不限. 
1.2.2 取材: 实验动物处理及标本收集由专业兽

医按规程操作. 心脏采血离心15 min, -80 ℃冰箱

保存. 处死动物, 心脏、肝脏右叶、右肾上极约

1 cm×1 cm大小各脏器同一部位取材, 10%甲醛

溶液固定, 常规病理学HE染色. 
1.2.3 观察指标及检测: (1)实验过程中每周称重

1次; (2)测量颈总和腹主动脉内膜中层厚度: 各
组分别于第2周、第5周、第8周、第12周检测

颈总动脉和腹主动脉的内膜-中层厚度(intimal-
medial thickness, IMT). 使用多普勒超声诊断仪

(SONOS5500型), 由同一超声专业医师盲法检测

并记录数值; (3)血清生化: 测定血清TC、LDL、
HDL、ALT、γ-GT、Cr、UA的含量. 采集的血

液标本送交新疆医科大学第一附属医院医学

研究中心实验动物科学研究部盲法完成; (4)组
织学: 常规标本处理, HE染色, 观察颈总动脉、

主动脉、肝、心及肾脏病理变化. 其中肝细胞

脂肪变性分度标准为: 非酒精性脂肪性肝病诊

疗指南(2006-02修订); 肝气球样变性分度标准

为: 轻度, <30%肝细胞水样变; 中度, 30%-70%
肝细胞水样变; 重度, >70%肝细胞气球样变; 
(5)血清细胞因子检测: 采用ELISA法复孔检测

8-OHdG、TRX、4-HNE、8-iso-PGF2a、LEP、
ADPN、FFA、ET、IL-6、TNF-α、MDA、

MCP-1、hs-CRP、NOS、NO、GSH、reduced 
glutathione、GSH-Px的含量, 实施盲法并严格按

照试剂盒说明书的步骤操作. 
统 计 学 处 理  所有统计学处理均采用

SPSS17.0统计软件包进行. 计量资料采用mean
±SD, IMT及体质量采用重复测量的方差分析, 
等级资料采用秩和检验, 多组间均数的总体比

较方差齐采用单因素方差分析, 不满足方差分

析条件时用调整检验水准的秩和检验. 所有数

据进行方差齐性检验及正态性检验, 检验水准α 

= 0.05, 以P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 体质量变化 臭氧组体质量显著轻于其他

组(表1).  其中分组因素 ,  模型组与臭氧组(P  
= 0.026)和臭氧组与普拉固加阿司匹林组(P  = 
0.007)均有统计学意义(P <0.05), 但普拉固加阿司

匹林组和模型组间体质量无统计学意义(P >0.05). 
各组的体质量在实验前、4 wk、8 wk、12 wk这4
个不同时间点因素上均有统计学意义(P = 0.000, 
P <0.05). 
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■创新盘点
基于医用臭氧作
用机制和代谢性
慢性炎症发病机
制而在肝脏炎症
阻断方面进行该
项 原 创 性 探 索 , 
具有明确的应用
前景.

2.2 颈总动脉和腹主动脉IMT 在第2周、第5周
臭氧组颈总动脉IMT低于模型组和普拉固加阿

司匹林组(P <0.001). 在第5周和第8周各组颈总

动脉IMT无统计学意义, 其他各时间点各组颈总

动脉IMT均有统计学意义(P = 0.000, P <0.05). 而
腹主动脉IMT除在第8周和第12周各组无统计学

意义外, 其余各时间点有统计学意义(P = 0.000, 
P <0.05, 表2). 
2.3 主动脉壁、肝脏、心脏及肾脏病理学变化

2.3.1 主动脉壁厚度: 各组血管壁厚度有统计学

意义(P  = 0.012), 臭氧组血管壁厚度和中膜厚度

均高于模型组和普拉固加阿司匹林组(P <0.017), 
相对于模型组和普拉固加阿司匹林组, 各组脂

质斑块脂质沉积百分比有统计学意义(P  = 0.037, 
P <0.05), 臭氧组脂质斑块脂质沉积占管腔大小

的百分比显著性减少(P <0.05, 图1, 表3). 
2.3.2 肝脏: 臭氧组肝细胞脂肪样变性分级在

F0-F2之间, 1例达F4, 脂滴大小不均一, 以小脂

滴为主, 肝细胞气球样变性低于30%有3例. 普拉

固加阿司匹林组肉眼观肝细胞脂肪样变分级在

F2-F4之间, 4例达F4, 6例超过70%肝细胞重度气

球样变性. 各组肝脂肪变性程度间无统计学意

义(P = 0.185, P >0.05), 臭氧组气球样变性程度

均轻于模型组和普拉固加阿司匹林组(P = 0.04, 
P <0.05, 图2, 表4). 
2.3.3 肾脏: 肉眼观各组肾脏大体无明显异常, 各
组肾小管上皮细胞空泡变性程度无统计学意义

(P >0.05, 图3, 表5). 
2.3.4 心脏: 各组心脏病理HE染色见图4. 经统计

分析, 各组心脏脂质沉积例数无统计学意义(P  = 
0.580). 各组心脏脂质沉积占管腔大小的百分比

及厚度均无统计学意义(P >0.05, 图4, 表6). 
2.4 血脂、肝功能及肾功能变化 模型组和臭氧

组血清呈不同程度乳白色浑浊. 各组血清TC、

LDL及HDL-C含量, 肝功能的指标ALT和γ-GT, 
肾功能的指标Cr和UA均无统计学意义(P >0.05, 
表7). 
2.5 氧化应激、脂质过氧化、炎症水平相关细

表  1  各组体质量变化(kg)

     分组            n         0 d       4 wk       8 wk      12 wk

模型组           8 1.84±0.16 3.14±0.34a 3.45±0.29ac 3.56±0.25ace

普拉固加阿司匹林组           8 1.89±0.18 3.15±0.38a 3.56±0.29ac 3.70±0.37ace

臭氧组           4 1.88±0.05 2.63±0.29 3.00±0.48 3.23±0.22

aP<0.05 vs  臭氧组0 d; cP<0.05 vs  臭氧组4 wk; eP<0.05 vs  臭氧组8 wk.

表  2  各组不同时间兔颈总动脉及腹主动脉IMT(μm)

     
分组    n      部位

                                                               IMT

           2 wk            5 wk             8 wk          12 wk

模型组   8  颈总动脉   203.80±14.08   302.50±29.64    311.30±9.91   282.50±40.62

 腹主动脉   310.00±10.69   420.00±30.24    431.30±28.00   387.50±44.00

普拉固加阿司匹林组   8  颈总动脉   203.80±29.73   318.80±22.32    295.00±22.04   277.50±36.15

 腹主动脉   301.30±36.43   441.30±46.43    395.00±37.03   405.00±51.55

臭氧组   4  颈总动脉   212.50±29.86   292.50±22.17    317.50±15.00   260.00±27.08

 腹主动脉   337.50±1500.00   445.00±43.59    397.50±26.30   370.00±53.54

表  3  各组显微镜下主动脉弓血管壁厚度、中膜厚度及内膜下脂质沉积

     
分组    n

     管壁厚度      中膜厚度  内膜下脂质沉积厚度   脂质沉积占管腔大小的百分比(%)

         (μm)          (μm)                 (μm)   <30   30-50   50-75   75-100

模型组    8   2.56±0.26   1.47±0.35         3.61±0.99      0       4       3        1

普拉固加阿司匹林组    8   2.81±0.29   1.36±0.50         2.77±0.85      0       1       3        4

臭氧组    4   3.73±0.69   2.44±0.18         3.25±1.87      1       2       1        0
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胞因子变化 与模型组相比, 臭氧显著提高了 LEP、ADPN、IL-6、TNF-α、MCP-1、hs-CRP、

■同行评价
本实验紧扣当前脂
肪肝研究热点, 从
动物模型建立到组
织学形态观察, 从
肝 功 能 到 细 胞 因
子水平, 全面观察
了 臭 氧 对 高 脂 喂
养 诱 导 新 西 兰 兔
NAFLD的作用, 具
有较好的指导意义
和参考价值.

表  4  各组肝脏脂肪变性及气球样变性程度

     
分组    n

                  脂肪变性
   P值

                         气球样变性
  P值

   F0    F1    F2    F3    F4  轻度<30% 中度30%-50%   重度>75%

模型组    8    0    2    2    2    2   0.185         2            4          2 0.040

普拉固加阿司匹林组    8    0    0    2    2    4         0            2          6

臭氧组    4    1    1    1    0    1         3            0          1

图  1  各组主动脉壁病理改变. A: 模型组(×100); B: 模型组(×400); C: 普拉固加阿司匹林组(×100); D: 臭氧组(×100).

A B

DC

图  2  光镜下各组肝细胞病理改变(×400). A: 模型组; B: 普拉固加阿司匹林组; C: 臭氧组.

A B C

表  5  各组肾小管上皮细胞空泡变性程度

     
分组 n 0% 5% 5%-30% 30%-50% 50%-75%  >75%

模型组 8  0  3      5        0        0     0

臭氧组 4  0  3      0        0        1     0

普拉固加阿司匹林组 8  1  6      1        0        0     0
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NOS、TRX、MDA、4-HNE、8-iso-PGF2a水
平, 降低了NO、还原型谷胱甘肽含量(P <0.05); 
但对ET、8-OHdG、GSH、GSH-Px及FFA含量

无影响, 统计学无意义(表8). 

3  讨论

NAFLD是目前全世界范围内高流行肝脏疾病, 
NAFLD肝内慢性炎症促进动脉粥样硬化发生

发展 ,  与快速进展型动脉粥样硬化密切相关 . 

表  7  各组血脂、肝功能和肾功变化

     指标          模型组(n  = 8)            臭氧组(n  = 4)           普拉固加阿司匹林组(n  = 8)

TC        52.74±10.98          46.00±19.43                  55.67±17.14

HDL          4.52±1.57            4.19±1.15                    5.11±1.45

LDL        32.39±8.20          30.19±10.14                  33.74±8.49

ALT        49.13±35.90          49.70±19.79                  49.97±29.49

r-GT        40.03±18.93          40.97±26.94                  49.89±20.48

Cr      202.21±83.44        130.30±45.19                274.52±224.59

UA      575.69±492.13        541.63±863.54                651.67±742.02

表  6  各组心脏脂质沉积厚度及沉积所占大小程度的变化

     

分组     n    无沉积

                                                         有沉积

   小计
                   脂质沉积占管腔大小的百分比

   脂质沉积厚度
   <30%    30%-50%    50%-75%    75%-100%

模型组    7       4      3      0          0          1          2   0.400±0.170

臭氧组    4       1      3      0          1          0          2   0.661±0.150

普拉固加阿司匹林组    6       3      3      0          0          2          1   0.300±0.200

图  3  光镜下各组肾脏病理改变(×100). A: 模型组; B: 普拉固加阿司匹林组; C: 臭氧组.

BA C

CBA

图  4  光镜下各组心脏病理改变(×400). A: 模型组; B: 普拉固加阿司匹林组; C: 臭氧组.
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Fan等[14-16]学者认为代谢性疾病尤其NAFLD的

危险因素、流行病学及预后等与代谢综合征密

切相关. 目前, 研究证实NAFLD与血管内皮损

伤、颈动脉IMT和颈动脉斑块形成相关[17-19], 是
动脉粥样硬化的一个早期标志[20]. 临床尚无治疗

NAFLD的有效药物. 
    动脉粥样硬化发生机制在于脂质沉积刺激脂

肪酸氧化, 产生大量活性氧簇, 氧化应激失衡, 启
动慢性不可控炎症损伤, 发生内皮慢性损伤. 这
种损伤与高血压、高胆固醇血症、高血脂、糖

尿病、吸烟、免疫复合物及感染等致病因素相

关, 常见于动脉分叉处或弯曲部位, 内皮损伤的

后果是LDL和单核细胞在损伤部位的沉积. 
临床上现有的有效阻断动脉粥样硬化的经

典药物是他汀类联合阿司匹林[21], 但也仅对30%
患者有效, 从动脉粥样硬化致病机制而言, 抗氧

化剂的作用更值得推崇, 而临床并不具有循证

医学证据的抗氧化药物可用. 
本研究中模型组主动脉弓部位内膜下脂质

沉积, 同时其肝细胞广泛脂肪性变伴大量气球

样改变. 表明高脂饮食诱导动脉粥样硬化伴肝

脏达到NASH阶段, 模型成功. 各组主动脉内膜

下脂质沉积大小百分比有统计学意义(P <0.05), 
而脂质沉积厚度无统计学意义. 研究者发现超

声能准确测量动脉IMT, 且动脉粥样硬化时IMT

的改变早于斑块的发生[22,23]. 超声检测兔颈总

动脉及腹主动脉结果显示, IMT各组无差异, 仅
在不同时间点有差异, 在第5周臭氧组颈总动脉

IMT低于模型组和普拉固加阿司匹林组. 这提示

随着病程的进展, 内膜损伤加重, IMT不断增厚. 
并且, 臭氧组并未减少高脂饮食投喂量, 但臭氧

组体质量却轻于模型组. 这可能与该组的瘦素

水平明显高于其他两组有关, 而且, 该瘦素具有

生理活性的可能性较大. 
有关医用臭氧安全性研究报告比较多[24-27], 

我们对肾脏、心脏的组织形态学改变以及肝肾

功能的检测, 未发现臭氧治疗组组织学和生化

水平的损伤证据. 该结果与Guanche等[28]研究

结果一致, 甚至具有与普拉固加阿司匹林经典

药物相同的安全性. Di Filippo等[29]研究也显示

臭氧可保护急性心肌梗塞. 上述研究结果表明, 
臭氧减轻NAFLD的炎症, 同时并未加重颈总动

脉、腹主动脉IMT及相关动脉粥样硬化的进程. 
在本研究中我们对臭氧作用机制做了细胞

因子水平的初步探讨, 双盲法筛查了各组血清

D N A氧化应激损伤标志物、脂质氧化代谢产

物、脂质代谢相关的因子、炎症因子、氧化应

激时体内氧化还原水平状态. 结果显示臭氧全

面提升了总体的氧化应激、脂质过氧化水平, 
炎症水平. Bocci等[13]发现臭氧可以提高内皮细

表  8  各组氧化应激、脂质过氧化、炎症水平相关细胞因子的改变

     
分类            因子      模型组(n  = 8)       臭氧组(n  = 4)       普拉固加阿司匹林组(n  = 8)

DNA氧化损伤标志物 8-OHdG(μg/L)      21.34±2.89      26.02±2.17                 20.36±4.85

脂质氧化代谢产物 4-HNE(μmol/L)      17.90±2.60      21.54±1.02a                 17.33±2.74c

8-iso-PGF2a      60.88±7.03      84.41±7.90a                 59.61±14.75c

MDA(nmol/L)        4.49±0.67        6.56±0.42a                   4.47±1.18c

脂代谢相关因子 LEP(μg/L)        7.68±0.98        9.92±0.56a                   7.21±1.47c

ADPN(ng/L)    433.81±71.37    306.00±29.16a               430.25±60.95c

FFA(μmol/L)    692.94±101.18    825.00±48.74               626.50±124.19c

炎症因子 IL-6(ng/L)      58.78±7.62      78.99±6.08a                 54.25±12.70c

ET (Eu/mL)      33.17±8.12      42.95±4.69                 31.96±11.61

TNF-α(ng/L)    104.83±17.69    146.29±10.34a               100.61±25.06c

MCP-1(ng/L)      37.06±4.72      51.67±1.50a                 36.33±6.57c

hs-CRP(mg/L)      7.36±1.97      10.33±1.21a                   6.67±2.13c

氧化应激因子 NO(μmol/L)      59.07±10.53      37.70±2.35a                 69.11±18.92c

NOS(U/mL)      17.83±3.40      23.59±2.48a                 17.36±4.06c

GSH(mg/L)    195.95±47.83    148.18±33.82               210.08±48.09

还原型GSH(mg/L)    108.01±18.93      76.40±9.24a               110.21±21.75c

GSH-Px(U/L)      75.55±13.11      59.09±6.26                 74.17±17.06

TRX(ng/L)    209.89±37.35    262.02±16.73a               195.50±46.89c

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  臭氧组.
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胞NO合成能力, 我们的研究显示NOS水平增加, 
与Bocci观点一致, 但并未提高血清NO水平, 考
虑与其消耗过多有关; 此外, 血清瘦素水平增加, 
可能是臭氧同时减轻NAFLD的炎症损伤和动脉

粥样硬化的另一个机制, 脂肪组织是瘦素分泌

和作用的载体, 其分泌水平与NAFLD的发病密

切相关, 生理性瘦素水平的增加可以通过抑制

食欲、减少摄食、启动能量消耗和减轻体质量, 
从而降低NAFLD病例的肝脂水平[30,31]; 同时, 胰
岛素抵抗状态发生瘦素抵抗, 瘦素抵抗加重胰

岛素抵抗. 本研究首次发现NAFLD炎症改善, 瘦
素水平增加同时伴有兔体质量明显减轻, 这一

系列结果提示臭氧干预组瘦素生理活性是增加

的, 进一步研究明确臭氧是否改善瘦素抵抗是

必要的. 
该实验也存在缺陷, 臭氧剂量可能过大, 造

成血液抗氧化系统物质被消耗过度. 这从NO、

reduced glutathione form消耗过多可以显示; 另
外, 兔的抗氧化系统与人体水平完全不同, 按照

常规药物剂量转化公式折算方法, 并不适用于

臭氧. 但检测结果臭氧未加重动脉粥样硬化及

炎症. 臭氧是目前唯一发现会影响血清氧化应

激细胞因子水平的“药物”, 臭氧改善肝脏组

织学及动脉粥样硬化的机制, 目前仍不清楚其

机制. 他与他汀类等经典药物作用机制不同. 这
可能意味着一种新的治疗模式. 

总之, 本研究主要进行了病理形态学及细胞

因子氧化应激等结果的描述性报道, 原因在于

该发现具有潜在的巨大的临床实用价值和意义. 
尽管我们实验有很多不足之处, 本实验提示我

们今后进一步探讨臭氧对NAFLD炎症阻断机制

是非常必要的. 
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