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摘　要　椎间盘源性腰痛是常见慢性腰痛之一，约占慢性腰痛的４０％。目前，对椎间盘源性腰痛治疗方法的选择尚存在分歧。

采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛在临床上已广泛应用，但仍存在许多问题，如其适应证和禁忌证尚未形成统一的标

准、亚甲蓝的作用机制还不完全清楚、临床疗效和疗效持续时间在不同研究中存在较大差异等。本文对亚甲蓝进行了概述，并从

亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的适应证和禁忌证、作用机制、临床疗效、安全性几个方面对椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰

痛的研究进展进行了综述。

关键词　腰痛；椎间盘；亚甲蓝；注射；综述

　　椎间盘源性腰痛是由于椎间盘内结构改变、组织
代谢紊乱，产生炎症介质，刺激椎间盘内疼痛感受器

所诱发的持续性腰痛，约占慢性腰痛的４０％［１－２］。目

前，治疗椎间盘源性腰痛的主要方法包括非手术治疗

和手术治疗，在治疗方法的选择上尚存在分歧。椎间

盘内注射药物治疗椎间盘源性腰痛，具有操作简便、

疗效显著、安全性高等优点。亚甲蓝是一种具有细胞

毒性的芳香杂环化合物，采用椎间盘内注射亚甲蓝治

疗椎间盘源性腰痛取得了一定的临床疗效，但对于采

用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛仍存在

许多有争议的问题。本文对亚甲蓝进行了概述，并

从亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的适应证和禁忌证、

作用机制、临床疗效、安全性几个方面对椎间盘内注

射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的研究进展进行了

综述。

１　亚甲蓝的概述
亚甲蓝是一种芳香杂环化合物。目前，国家药品

监督管理局批准生产的药品为亚甲蓝注射液，该药对

化学物亚硝酸盐、硝酸盐、苯胺、硝基苯、三硝基甲苯、

苯醌、苯肼等和含有或产生芳香胺的药物（乙酰苯胺、

对乙酰氨基酚、非那西丁、苯佐卡因等）引起的高铁血

红蛋白血症有效；对先天性还原型二磷酸吡啶核苷高

铁血红蛋白还原酶缺乏引起的高铁血红蛋白血症效

果较差；对异常血红蛋白 Ｍ伴有高铁血红蛋白血症
无效；对急性氰化物中毒，能暂时延迟其毒性。此外，
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亚甲蓝具有多种物理、化学性质及生物学功能，在临

床、科研中被广泛应用。亚甲蓝结构稳定，亚甲蓝溶

液具有特殊的颜色，在临床上常用于淋巴结、髓核等

组织染色，作为指示剂或染色剂用于乳腺癌、早期胃

癌、椎间盘突出症等疾病的诊治 ［３－５］；亚甲蓝溶液是

一种氧化还原剂，可通过氧化还原反应发挥杀菌消毒

作用［６－７］；亚甲蓝是鸟苷酸环化酶（ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，

ｃＧＭＰ）的抑制剂，可用于维持休克病人的血压［８］，治

疗难治性休克、围手术期血管麻痹综合征［９］及阴茎异

常勃起等［１０］；亚甲蓝具有较强的神经细胞毒性，能够

破坏神经传导通路，可用于带状疱疹神经痛、三叉神

经痛、椎间盘源性腰痛等的治疗［１１］。此外，亚甲蓝还

被用于乳腺癌、基底细胞癌等癌症的治疗［１２－１３］。

２　亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的适应证和禁
忌证

目前，关于采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘

源性腰痛的适应证和禁忌证尚未形成统一的标准。

多数学者认为对于符合以下情况的椎间盘源性腰痛

患者可选择椎间盘内注射亚甲蓝治疗［１４］：①椎间盘

源性腰痛反复发作持续１２个月以上；②非手术治疗
无效；③腰椎ＭＲＩＴ２加权像显示椎间盘低信号或纤
维环后部高信号；④椎间盘造影激发试验阳性。对于
具备以下特征之一的患者禁止采用椎间盘内注射亚

甲蓝治疗［１５］：①对亚甲蓝药物过敏；②多于２个节段

的椎间盘源性腰痛；③伴有腰椎间盘突出、椎管狭窄、
腰椎节段性不稳、神经根受压；④有腰椎手术史；⑤有
下肢神经痛症状；⑥有精神疾病史；⑦合并感染或肿
瘤或凝血功能障碍。
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３　亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的作用机制
椎间盘源性腰痛的发生与纤维环产生裂隙、痛觉

神经末梢长入髓核内有关［１４］。椎间盘内注射亚甲蓝

治疗椎间盘源性腰痛，疗效显著，但其作用机制尚不

完全清楚。部分学者认为亚甲蓝具有较强的神经细

胞毒性，在椎间盘内注射亚甲蓝能够破坏感觉神经，

抑制痛觉的传导，从而治疗椎间盘源性腰痛。庞晓东

等［１６］研究发现，在向大鼠损伤的椎间盘内注射亚甲

蓝溶液１周后，神经纤维标记物 Ｐ物质、蛋白基因产
物９．５的表达量显著降低，认为亚甲蓝对椎间盘内的
神经纤维有明显的抑制或灭活作用。也有部分学者

认为，亚甲蓝能够控制椎间盘内的炎症反应，减少炎

症因子对神经末梢的致敏作用，从而治疗椎间盘源性

腰痛［１７］。康新建等［１７］建立椎间盘损伤大白兔模型，

在大白兔损伤的椎间盘内注射亚甲蓝溶液，２周后测
定椎间盘内 ＮＯ含量，注射亚甲蓝溶液的椎间盘内
ＮＯ含量显著降低。Ｆａｒｒｏｋｈｉ等［１８］研究发现，亚甲蓝

能够抑制自由基产生、使黄嘌呤氧化酶失活、抑制ＮＯ
生成，认为亚甲蓝能够通过减少炎症介质的释放来缓

解椎间盘源性腰痛。Ｍｉｒａｎｄａ等［１９］认为，亚甲蓝是

ｃＧＭＰ的抑制剂，竞争性结合 ｃＧＭＰ，进而降低 ＮＯ的
生成。此外，Ｌｕｃａ等［２０］认为，椎间盘内注射亚甲蓝缓

解疼痛可能与抑制线粒体产生自由基、增加线粒体氧

化磷酸化和减少活性氧产生有关。

４　亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的临床疗效
目前，关于采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘

源性腰痛的临床疗效，不同学者的研究结果存在较大

差异。部分学者的研究结果表明该方法能够缓解腰

部疼痛、改善腰椎功能，综合疗效显著。Ｐｅｎｇ等［２１］于

２００７年首次报道了２４例采用椎间盘内注射亚甲蓝治
疗椎间盘源性腰痛的患者，２１例治疗后疼痛显著缓
解、腰椎功能显著改善，且所有患者均未出现神经损

伤并发症。刘沛等［２２］报道了２６例采用椎间盘内注
射亚甲蓝治疗的椎间盘源性腰痛患者，约８７％的患
者治疗后疼痛显著缓解、腰椎功能显著改善，治疗后

１２个月随访时，患者均无腰痛复发。Ｐｅｎｇ等［２３］进行

了一项前瞻性随机对照临床试验研究以观察椎间盘

内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的临床疗效，约

８９％的患者腰部疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分较治疗前降低了 ２０％以上，其中
１９％的患者疼痛消失、２８％的患者疼痛显著改善，且

与对照组相比，差异有统计学意义。Ｋａｌｌｅｗａａｒｄ等［２４］

采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛患者

１５例，疼痛显著减轻６例，治疗后１２个月随访未见疼
痛复发。吴贤良等［２５］采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗

椎间盘造影Ｄａｌｌａｓ等级为０～１级的椎间盘源性腰痛
患者１６例（亚甲蓝组），采用斜前方腰椎融合术治疗
椎间盘造影Ｄａｌｌａｓ等级为２～３级的椎间盘源性腰痛
患者２６例（融合组），治疗后１５个月，２组患者 ＶＡＳ
评分、Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（Ｏｓｗｅｓｔｒｙｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎ
ｄｅｘ，ＯＤＩ）均显著降低，且２组比较差异无统计学意
义。此外，椎间盘内注射亚甲蓝与其他治疗方法联合

使用，亦表现出较好的治疗效果。史剑倩等［２６］研究

发现，椎间盘内注射亚甲蓝联合靶点射频热凝术治疗

椎间盘源性腰痛的疗效显著高于单独使用椎间盘内

注射亚甲蓝或靶点射频热凝术。谭天云等［２７］对比研

究了采用椎间盘亚甲蓝注射、靶点射频联合银质针

（联合银质针组）和采用椎间盘亚甲蓝注射靶点射频

（亚甲蓝射频组）治疗椎间盘源性腰痛的临床疗效，结

果显示，联合银质针组的有效率为９６％，显著高于亚
甲蓝射频组。

然而，部分学者关于椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎

间盘源性腰痛的研究却呈现相反的结果，认为椎间盘

内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛疗效并不确定，且

疗效持续时间较短、疼痛易复发。Ｇｕｐｔａ等［２８］采用椎

间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛患者 ８例，
４例在治疗后５个月内疼痛复发，在治疗后１２个月随

访时仅１例患者疼痛未复发。Ｋｉｍ等［２９］采用椎间盘

内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛患者２０例，治疗
后３个月，１１例患者疼痛缓解，治疗后１２个月，６例
患者疼痛复发。Ｌｅｖｉ等［３０］采用椎间盘内注射亚甲蓝

治疗椎间盘源性腰痛患者１６例，治疗后６个月，４例
患者的 ＶＡＳ评分和 ＯＤＩ较术前均降低 ３０％以上，
４例患者的ＶＡＳ评分和 ＯＤＩ与术前相比差异无统计
学意义，６例疼痛复发后选择其他治疗方法。Ｚｈａｎｇ

等［３１］采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛

患者３３例，与术前比较，治疗后１个月、３个月和６个
月的ＶＡＳ评分降低幅度均在２分以上、ＯＤＩ降低幅度
均在５０％以上，治疗后１２个月的ＶＡＳ评分降低幅度
均在 ２分以内、ＯＤＩ的差异无统计学意义。Ｋａｌｌｅ
ｗａａｒｄ等［１４］进行了一项临床试验，观察椎间盘内注射

亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的临床疗效，治疗后６个
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月，亚甲蓝注射组的有效率为３５％，安慰剂注射组的
有效率为２６．８％，２组有效率比较，差异无统计学意
义。

由于部分研究的样本量较小，且患者的年龄、性

别、依从性、亚甲蓝的使用浓度及注射方式等诸多因

素都可能对研究结果产生影响。因此，椎间盘内注射

亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的疗效尚不确定，仍需大

样本前瞻性随机对照研究进一步证实。

５　亚甲蓝治疗椎间盘源性腰痛的安全性
亚甲蓝具有一定的细胞毒性，多项动物实验表明

亚甲蓝会造成细胞损伤、影响细胞的生理活动，甚至

诱发细胞凋亡。ＤａＣｏｓｔａ等［３２］研究发现，斑马鱼细胞

在含有一定浓度亚甲蓝的培养基中培养３～６ｈ，可致
细胞ＤＮＡ损伤，并诱导细胞凋亡。刘洋等［３３］研究发

现，大鼠椎间盘内注射亚甲蓝会抑制纤维环细胞分泌

细胞外基质，诱导纤维环细胞凋亡，且甲基蓝对细胞

的损伤程度与甲基蓝的浓度呈正相关。Ｚｈａｎｇ等［３４］

研究发现，亚甲蓝的细胞毒性是浓度依赖型，在大鼠

椎间盘内注射一定浓度的亚甲蓝溶液，纤维环细胞的

增殖和旁分泌功能受到抑制，且会发生纤维环细胞凋

亡。刘春雨等［３５－３６］将同种大鼠随机分为４组，分别
于硬膜外注射生理盐水１ｍＬ、１％亚甲蓝０．２ｍＬ、１％
亚甲蓝１ｍＬ、１％亚甲蓝２ｍＬ，４组腰椎脊髓及脊神
经节结构、脊神经诱发电位幅度比较，差异无统计学

意义；认为１％亚甲蓝对腰椎脊髓及神经节传导功能
没有影响。Ｌａｍａｒｑｕｅ等［３７］发现，亚甲蓝介导的光动

力疗法会激活 Ｂｃｌ－２信号通路，进而诱导小鼠成纤
维细胞发生凋亡。

尽管动物实验显示亚甲蓝具有一定的细胞毒性，

但在临床采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性

腰痛，患者发生不良反应较为少见。郝其全等［３８］研

究发现，椎间盘内注射亚甲蓝时，少许亚甲蓝渗入椎

管内，患者未见严重不良反应。Ｌｅｖｉ等［３０］研究发现，

少数患者在椎间盘内注射亚甲蓝后出现蓝色尿液，持

续１周，未见其他不良反应。目前，还没有关于亚甲
蓝损伤神经根的报道，但椎间盘内注射亚甲蓝的安全

性仍需进一步深入研究。

６　小　结
目前，采用椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎间盘源性

腰痛在临床上已广泛应用，但其适应证和禁忌证尚未

形成统一的标准，亚甲蓝的作用机制尚存在争议，临

床疗效和疗效持续时间在不同研究中存在较大差异。

多项动物实验研究表明，亚甲蓝会造成细胞损伤、影

响细胞的生理活动，甚至诱发细胞凋亡，且亚甲蓝的

毒性作用是浓度依懒型，低于一定浓度的亚甲蓝对腰

椎脊髓及神经节传导功能没有影响；在临床应用中，

尚未发现椎间盘内注射亚甲蓝给患者带来严重的不

良反应。然而，目前关于椎间盘内注射亚甲蓝治疗椎

间盘源性腰痛的临床研究，大多存在样本量小、随访

时间短等不足，且对于亚甲蓝的使用浓度、注射方式

等缺少规范性指导，尚需开展大样本、前瞻性、随机对

照试验进一步深入研究。
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