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补肝健腰方对腰椎间盘突出症模型神经功能评分及
IL-1 表达的影响

谭旭仪 1，2，赵迪民 3，仇湘中 2，仇 杰 2，蒋盛昶 2，张信成 2，唐 皓 2

摘要 目的：观察补肝健腰方对大鼠腰椎间盘突出症模型神经功能评分及 IL-1 表达的影响。方法：取 SD 大鼠 100 只，

随机分为正常对照组、假手术组、模型对照组、补肝健腰方组、塞来昔布组各 20 只，成功制备大鼠腰椎间盘突出模型，分

别给与补肝健腰方、塞来昔布灌胃，检测各组干预前、干预第 1、2、3 周神经功能评分及 IL-1 表达，并进行对比。结果：

干预前，与模型对照组比较，补肝健腰方组、塞来昔布组腰椎间盘突出局部组织 IL-1 表达及神经功能评分无统计学差异

（P>0.05）。补肝健腰方灌胃后第 1、2、3 周，补肝健腰方组 IL-1 表达分别为 19.29±0.61、14.54±0.23、14.01±0.21，
均较模型对照组下降（P<0.05），同时，补肝健腰方组灌胃后第 1、2、3 周神经功能评分分别为 2.60±0.55、2.40±0.5、
2.20±0.84，均较模型对照组下降（P<0.05）；补肝健腰方组灌胃后第 1、2、3 周以上指标表达均较干预前下降（P<0.05）。
结论：补肝健腰方可降低大鼠腰椎间盘突出症模型突出部位 IL-1 的表达，改善神经功能评分，这可能为其治疗腰椎间盘突

出症的作用机制。
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Influence of Bugan Jianyao Decoction on IL-1 Expression and Neurological Function Score in Rat Lumbar 
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Abstract: Objective To observe the influence of Bugan Jianyao Decoction (BJD) on IL-1and neurological 
function score in rat lumbar disc herniation. Methods Totally 100 rats were randomly divided into normal 
control group, sham-operated group, model control group, BJD group and Celecoxib group, each group with 20 
rats.After rat lumbar disc herniation model was prepared successfully, BJD group were gived the BJD intragastric 
administration, while Celecoxib group was given Celecoxib, normal control group, Sham-operated group, model 
control group were intragastrically administrated with the same dose of normal saline. IL-1 expression and 
neurological function score were detected at the moment of the experimental intervention, the intervention of 
the 1, 2, 3 weeks. Results At the moment of the intervention,compared with the model control group,there 
was no statistically significant that IL-1 expression and neurological function score in lumbar intervertebral disc 
local tissue of BJDgroup and Celecoxib group (P>0.05).After the intervention of the 1, 2, 3 weeks by BJD, IL-1 
expression of BJDgroup were 19.29±0.61, 14.54±0.23, 14.01±0.21 respectively, were decreased than that of 
model control group (P<0.05),meanwhile, neurological function score of BJDgroup were 2.60±0.55, 2.40±0.5, 

2.20±0.84 respectively, were decreased than that of 
model control group (P<0.05),after the intervention 
of the 1 ,2 ,3 weeks. Meanwhile, IL-1 expression 
and neurological function score of BJDgroup were 
decreased than that at the moment of the intervention 
when after the intervention of the 1 , 2 , 3 weeks 
(P<0.05). Conclusions Bugan Jianyao Decoction 
has the effect of reducing IL-1 expression, improving 
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neurological function score, it may be a mechanism for the treatment of lumbar disc herniation.
Key words: Buganjianyao Decoction; rat; lumbar disc herniation; IL-1; neurological function score

补肝健腰方功效为养血柔肝、活血化瘀、通

络止痛，临床上用于腰椎退行性疾病及腰椎间盘

突出症。前期实验研究发现，补肝健腰方降低腰

椎间盘退变模型大鼠椎间盘核因子 κB（nuclear 
factor-kappa B，NF-κB）信号通路，降低下游产

物 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达 [1-2]，达到对腰

椎间盘退变的修复作用 [3-4]。临床观察发现，补

肝健腰方可降低腰椎间盘突出症（lumbar disc 
herniation，LDH）患者血清 TNF-α 浓度，具有安

全、有效等优势 [5]。本实验观察补肝健腰方对大

鼠腰椎间盘突出症模型神经功能评分及 IL-1 表达

的影响，探讨补肝健腰方对腰椎间盘突出症的作

用机制。

1  材料与方法

1.1 动物 3~4 月龄清洁级健康 SD 大鼠 100 只，

雄性，体重约 180~220 g（湖南省中医药研究院动

物实验室代购）。动物合格证 SCXK（湘）2016-
0012。
1.2 药物 （1）补肝健腰方，功效为养血柔肝、

活血化瘀、通络止痛。药物组成：当归 15 g，川芎

12 g，白芍 30 g，熟地 25 g，炒枣仁 10 g，杜仲 15 g，
延胡索 10 g，蜈蚣 4 g，全蝎 3 g，甘草 5 g。由湖

南省中医药研究院附属医院药剂科提供，加水煎

煮 2 次，制备含补肝健腰方生药，浓度约为 2.15 
g/mL。（2）塞来昔布胶囊（辉瑞制药有限公司，0.2 
g/ 粒），药物批号 16020101407。
1.3 试剂 IL-1 免疫组织化学检测试剂（美国

Santa Cruz 有限公司） 。
1.4 分组 根据大鼠体重，随机分为正常对照组、

假手术组、模型对照组、补肝健腰方组、塞来昔

布组，各 20 只。

1.5 造模 大鼠腰椎间盘突出症动物模型制备

方法参考自体髓核回植的方法 [6]。10% 水合氯

醛腹腔注射麻醉，俯卧位固定。将将背部、尾部

术区常规备皮，消毒铺巾。先切取 2 个尾椎椎间

盘，需包含上下软骨终板。用针刺破椎间盘上下

终板，暴露髓核，并用 7 号手术线呈“米”形包

绕椎间盘。手术切开皮肤，暴露 L5/L6 椎间隙

及 L5 神经根，将预先准备包绕的尾椎椎间盘放

入左侧 L5 神经根处，逐层缝合。假手术组大鼠

手术暴露 L5/L6 椎间隙及 L5 神经根，不放置椎

间盘。正常对照组不给予任何手术处理。术后连

续 3 天将青霉素 80 万 U/(kg · d) 腹腔注射，预防 
感染。

1.6 干预方法 造模 1 周后，各组给与实验药物

灌胃。具体剂量参照大鼠与人的等效剂量折算系

数 [7]，其中补肝健腰方组大鼠用含补肝健腰方生

药浓度约为 2.15 g/mL，灌胃剂量为 11.61 g/kg， 
1 次 /d。塞来昔布组给与塞来昔布胶囊，0.34 g/
kg。按照 1 mL/200 g 体重，取生理盐水溶解后灌胃，

2 次 /d。正常对照组、假手术组、模型对照组则给

与生理盐水，1 mL/200 g，1 次 /d。
1.7 观察指标及方法 药物干预前（造模成功 1
周）以及干预后第 1、2、3 周，各组随机选取 5
只大鼠，参照 Siegal 神经功能评分方法 [8] 进行评

分。Siegal 神经功能评分从 0 级至 5 级：0 级正常；

1 级甩尾无力；2 级后肢无力，行走时具有轻度困

难；3 级后肢无力，行走是具有明显不稳定性；4
级站立不稳，但后肢能够移动；5 级瘫痪，后肢无

自主移动。评分越高，提示神经功能越差。对各

时间点选择的大鼠采用脱颈法处死，逐层剥离皮

肤及肌肉组织，找到 L5 神经根处自体移植包埋的

尾椎椎间盘，正常对照组、假手术组则取 L5 神

经根对应周围组织。经固定、脱水、包埋、切片、

染色等步骤，采用免疫组化法检测该组织 IL-1 
表达。

1.8 统计学方法 运用 SPSS17.0 统计学软件进

行处理，计量资料采用单因素方差分析及 t 检验，

以 P<0.05 认为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 神经功能评分 干预前，与模型对照组比

较，补肝健腰方组、塞来昔布组神经功能评分无

统计学差异（P>0.05），且均高于假手术组。经

灌胃治疗第 1、2、3 周，补肝健腰方组、塞来昔

布组神经功能评分较模型对照组下降（P<0.05），
补肝健腰方组、塞来昔布组之间差异无统计学意

义（P>0.05）。补肝健腰方组、塞来昔布组经灌胃

治疗第 1、2、3 周神经功能评分均较干预前下降

（P<0.05）。提示干预前大鼠腰椎间盘突出模型神

经功能评分升高，经补肝健腰方干预后，神经功

能评分下降。见表 1。



中国中西医结合外科杂志 2019 年 10 月第 25 卷第 5 期 671

表 1  各组大鼠神经功能评分结果比较

组别 例数 干预前 第 1 周 第 2 周 第 3 周

正常对照组 20 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

假手术组 20 1.40±0.55 1.40±0.55 1.40 ±0.55 1.40 ±0.55

模型对照组 20 3.80±0.45 3.80±0.45 4.00±0.00 4.20±0.45

补肝健腰方组 20 3.60±0.55b 2.60±0.55ab 2.40±0.55ab 2.20±0.84ab

塞来昔布组 20 3.60±0.55b 2.80±0.45ab 2.40±0.55ab 2.00±0.71ab

注：a与模型对照组比较，P<0.05；b组内与本组干预前比较，P<0.05

2.2 IL-1 表达 模型对照组、补肝健腰方组、塞

来昔布组干预前 IL-1 表达较正常对照组呈高表达，

经药物干预后，补肝健腰方组、塞来昔布组 IL-1
表达减弱，见图 1~4。干预前，与模型对照组比

较，补肝健腰方组、塞来昔布组腰椎间盘突出局

部组织 IL-1 表达无统计学差异（P>0.05），且均高

于假手术组。经灌胃治疗第 1、2、3 周，补肝健

腰方组、塞来昔布组 IL-1 表达均较模型对照组下

降（P<0.05），补肝健腰方组、塞来昔布组之间差

异无统计学意义（P>0.05）。补肝健腰方组、塞来

昔布组经灌胃治疗第 1、2、3 周 IL-1 表达均较干

预前下降（P<0.05）。提示大鼠腰椎间盘突出局部

IL-1 表达增加，经补肝健腰方干预后，局部 IL-1
表达下降。见表 2。

图 4  各组干预第 3周 IL-1 表达情况 (×400)

图 1  各组干预前 IL-1 表达情况 (×400) 图 2  各组干预第 1周 IL-1 表达情况 (×400)

图 3  各组干预第 2周 IL-1 表达情况 (×400)
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表 2  各组大鼠 IL-1 表达结果比较 (IOD 值 )

组别 例数 干预前 第 1 周 第 2 周 第 3 周

正常对照组 20 2.33±0.21 2.45±0.33 2.49±0.14 2.37±0.19

假手术组 20 12.22±0.35 14.35±0.3 13.31±0.20 13.98±0.39

模型对照组 20 43.43±0.49 42.39±0.32 44.97±0.25 45.92±0.36

补肝健腰方组 20 42.76±0.34 19.29±0.61ab 14.54±0.23ab 14.01±0.21ab

塞来昔布组 20 43.98±0.29 19.46±0.31ab 14.28±0.41ab 14.32±0.29ab

注：组间同时间点比较，a与模型对照组比较，P<0.05；b组内与本组干预前比较，P<0.05

3  讨论

腰椎间盘突出症是临床上的常见病、多发病，

是在腰椎间盘发生退变的病理基础上，再结合外

力等其他因素，发生的纤维环膨出、破裂，髓核

突出、脱垂等病理变化。本病可因突出的椎间盘

刺激或压迫窦椎神经、脊神经根或马尾神经所引

起的腰痛、神经根放射痛等症状的病变 [9]。腰椎

间盘突出症具有病程缠绵、易复发等特点，严重

影响患者的生活。然而，关于本病的具体发病机

制尚未完全阐明，目前认为与椎间盘机械压迫、

化学炎症刺激及自身免疫密切相关。其中，化学

炎症刺激系椎间盘压迫神经根引起不同程度的炎

性反应，诱导如白介素、肿瘤坏死因子等炎性介

质刺激神经根，从而产生疼痛等相关症状 [10]。

近年来大量研究表明，炎症相关的信号通路

与腰椎间盘突出症关系极为密切。研究发现，腰

椎间盘突出的发病过程中，NF-κB 信号通路得到

激活，上调大量的炎性因子（如 TNF-α、IL-1、
IL-6）的表达，给与 NF-KB 抑制剂 (PDTC) 则可

抑制信号通路，减少 TNF-α、IL-1β 等炎症因子

表达水平，缓解疼痛反应 [11-12]。IL-1 常见的细胞

因子，多由单核细胞、内皮细胞、成纤维细胞等

细胞产生的，与炎症反应密切相关，参与机体的

多种生理及病理反应。研究发现，IL-6 在腰椎间

盘突出症椎间盘及邻近组织异常聚集。提示其介

导了炎症反应，诱导腰椎间盘细胞凋亡，加速退变，

并导致神经根性疼痛的产生 [13]。而对腰椎间盘突

出症应用相关药物及治疗方法，可降低血清 IL-1
表达，达到治疗作用 [14-15]。塞来昔布为非甾体类

抗炎药，可抑制环氧化酶 -2（Cyclooxygenase-2，
COX-2）来抑制前列腺素生成，可减少 IL-1 等细

胞因子表达的作用 [16-17]。

祖国医学中并没有“腰椎间盘突出症”病名，

根据发病的特点，认为腰椎间盘突出症属于“腰

腿痛”“痹症”“筋病”等范畴。根据腰椎间盘突

出症的发病特点，仇湘中提出，本病的核心病机

为“肝虚络痹”，治疗应“从肝论治”，处方以经

验方补肝健腰方，取得比较满意的疗效 [15]。该方

来源于《医宗金鉴》《医学六要》中“补肝汤”，

并结合腰椎间盘突出症的发病特点化裁而成。补

肝健腰方组方原则补肝健腰、通络止痛，药物组

成有炒枣仁、当归、白芍、熟地、杜仲、川芎、

延胡索、蜈蚣、全蝎、甘草 [18-20]。方中炒枣仁具

有有养肝、宁心安神之效；当归补血养肝，和血调

经；白芍养血柔肝和营；熟地甘温味厚，而质柔润，

长于滋阴养血；杜仲甘温补益，共取补肝柔筋之功

效。其中熟地、白芍为阴柔之品，配伍川芎、延胡索、

蜈蚣、全蝎活血、理气、止痛，则补血而不滞血，

和血而不伤血。且蜈蚣、全蝎辛温走窜，通经逐邪，

有调达肝经、通络止痛之功，为镇痛、散结之要药，

甘草调和诸药。

本研究结果发现，通过自体尾椎椎间盘移植

制备的大鼠腰椎间盘突出症动物模型中，局部组

织 IL-1 表达增加，神经根功能下降。经补肝健腰

方灌胃干预，IL-1 表达下降，神经功能得到改善

与模型对照组比较，差异有统计学意义（P<0.05）。
提示补肝健腰方具有降低大鼠腰椎间盘突出症模

型突出部位 IL-1 的表达，改善神经功能评分的作

用。与之前的研究结果相符。补肝健腰方治疗腰

椎间盘突出症是否从其他信号途径，有待下一步

继续研究。
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