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� �  摘要!� 目的: 观察杜仲腰痛丸对大鼠非压迫性髓核突出神经根损伤的组织形态学变化。方法: 取健康雄性

W istar大鼠 50只,随机分为假手术组 ( A组 )、模型组 ( B组 )、伸筋丹组 ( C组 )、杜仲腰痛丸高低剂量组 (分别为

D、E组 ),每组 10只。将大鼠自身的尾椎髓核取出移植于左侧 L5、L6神经根背侧,造成大鼠非压迫性髓核突出模型,

观察 2周时神经根组织形态学变化。结果: B、C、D、E组神经根均产生明显可见的组织形态改变, 但 C、D、E组改变程

度较 B组减轻。结论: 杜仲腰痛丸可减轻非压迫性髓核突出神经根损伤所导致的组织形态病理学改变, 改善或抑制

炎症反应, 有保护神经根的作用。
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� � 腰椎间盘髓核突出是导致根性神经痛常见的原因, 传统

的髓核突出机械压迫并不能满意地解释与髓核相关的所有现

象, 髓核的生物化学和 (或 )免疫反应作用损伤神经根和根性

神经痛有密切的关系。杜仲腰痛丸是几经临床实践衍变而成

的, 经临床实践结果表明,对腰椎间盘突出症 ( pro trusion of the

lumbar intervertebia,l PL ID )有着较好的疗效。为了揭示该药

的作用机制, 本研究将大鼠的自体髓核组织移植到腰椎硬膜

外, 建立髓核非压迫性突出模型,观察其对髓核损伤神经根后

的组织形态学变化。

1� 实验材料
1� 1� 实验动物 � 成年健康雄性W istar大鼠 50只,体重 250~

300 g, 由兰州大学实验动物中心提供。

1�2� 实验药品

1�2�1� 杜仲腰痛丸 � 由杜仲、当归、川芎、赤芍、川牛膝、土鳖

虫等组成, 功效为活血化瘀、消肿止痛、补肾壮腰、温经通络。

规格:每瓶 40 g,生药每粒 0� 2 g,甘肃省中医院制剂室生产。

1�2�2� 伸筋丹胶囊 � 由地龙、制马钱子、红花、乳香 (醋炒 )、

没药 (醋炒 )、骨碎补 (沙烫 )、防己、五加皮等组成, 功效为舒

筋通络、活血祛瘀、消肿止痛。规格: 0�15 g /粒 (浙江新光药

业有限公司生产, 批号:国药准字 Z33020230)。

2� 实验方法
2�1� 动物分组 � 50只大鼠随机分为 5组: 假手术组 ( A组 ),

模型组 ( B 组 ), 伸筋丹组 ( C 组 ) , 杜仲腰痛丸高剂量组

( D组 ),杜仲腰痛丸低剂量组 ( E组 ), 每组 10只。

2�2� 模型制备 � 动物称重后, 1%戊巴比妥钠 ( 40 m g� kg- 1 )

腹腔内注射麻醉, 于尾根部距肛门约 1 cm处切断鼠尾并缝合

伤口。在切断鼠尾前, 用橡皮条结扎切口的近端以减少出血。
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无菌条件下, 于背部正中切开皮肤 (长约 2 cm )、皮下组织, 从

左侧棘突上钝性分离椎旁肌,切除 L5、L6的棘突、左侧椎板和

关节突, 在手术显微镜下暴露左侧的硬脊膜, 确认出左侧的

L5、L6神经根, 取前切下的鼠尾部的呈胶冻样椎间盘髓核 5个

(约 10 m g)轻放于左侧 L5、L6神经根背侧周围, 注意不造成

机械性压迫。由于髓核组织具有很强的黏性,无须特别固定,

逐层缝合伤口, A组仅切断鼠尾并缝合伤口。术后 3 d内, 各

组大鼠均腹腔注射青霉素钠 4 ∀ 105 U, 每天 1次, 以预防感

染。

2� 3� 给药及给药途径 � 术后第 2天开始灌胃, 每日 1次, 连

续 2周。按人 /大鼠体表面积换算等效剂量法计算后, C组用

伸筋丹胶囊, 灌胃剂量 10 m l� kg- 1 ( 0�225 g� kg- 1 ); D、

E组用杜仲腰痛丸, 灌胃剂量 10 m l� kg- 1 ( D组为含生药

0� 8 g� kg- 1、E组为含生药 0� 4 g� kg- 1 ); A、B组用 0� 9%生

理盐水注射液 10 m l� kg- 1灌胃。

2� 4� 取材和组织形态学观察 � 所有动物造模后第 15天, 1%

戊巴比妥钠 ( 40 m g� kg- 1 )腹腔内注射麻醉, 仰卧位固定, 打

开胸腔, 于主动脉近心处置线, 剪开左心室置管入主动脉升

部, 结扎固定, 剪开右心耳, 0�1 m o l/L PBS磷酸盐缓冲液

( pH = 7� 4) 400 m l灌洗, 继而用 4%多聚甲醛 0�1 m o l/L PBS

磷酸盐缓冲液 ( pH = 7�4) 400 m l灌注固定 30 m in后取左侧

L5、L6神经根。将取出的神经根组织,在 0�1 mo l/L PBS磷酸

盐缓冲液 ( pH = 7� 4)中室温下固定 4 h, 脱水后,石蜡包埋, 常

规切片 (片厚 3 �m ), 切片脱蜡至水, HE染色, 常规脱水、透

明、树胶封片,观察神经根组织形态学变化 [ 1]。

3� 结果
A组神经根神经纤维排列规律, 大小基本一致, 髓鞘圆形

位于周围呈网状结构, 轴突位于中央 (图 1)。 B组神经根轴

突部分或完全消失, 髓鞘肿胀或崩解消失, 遗留坏死轮廓 (图

2)。C组神经根神经纤维大小不等, 水肿变粗, 轴突部分消

失,髓鞘肿胀,部分有脱髓鞘改变 (图 3 )。D组神经根神经纤

维水肿变粗, 大小不一, 髓鞘肿胀, 少量轴突消失 (图 4)。

E组神经根神经纤维粗细不等,轴突髓鞘肿胀,轴突少量消失

(图 5)。

4� 讨论

PL ID是导致根性腰腿痛的常见原因。突出的椎间盘髓

核对神经根的机械性压迫并不是引起患者根性神经痛与功能

障碍的惟一原因。例如: # 经 CT或 M RI证实某些 PL ID患者

神经根受压并不严重, 而疼痛却表现十分剧烈;另一些患者神

经根受压严重, 而疼痛却相对较轻; 临床的研究结果表明,

PL ID患者的神经根受压程度与患者临床症状和疼痛程度并

无直接关系。∃ 通过保守治疗, 虽然突出的髓核并未改变, 但

临床症状可以获得改善甚至消失终身不再发作。% 手术摘除

压迫神经根的突出髓核, 部分患者疼痛的症状改善不明显,甚
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至反而加重。近年来椎间盘源性根性神经痛机制的临床和基

础研究结果表明, 髓核导致的炎症对神经根的损伤在 PL ID的

发病中起着重要的作用。这种炎症表现为无菌性炎症。而炎

症的出现必然导致对神经根的损伤。研究炎症最直接的方法

是观察组织的形态学变化。

突出髓核的生物化学和 (或 )免疫作用对脊神经根所造

成的损伤可导致其组织结构病理学的改变, 表现为炎症介导

的一系列病理过程 [ 2]。贺石生等 [ 3�4]在大鼠硬膜外移植自体

髓核后, 在无明显机械压迫的情况下, 能产生明显的痛觉过

敏、马尾神经传导速度减慢及神经根组织形态学的改变, 光镜

下可见髓核移植组出现明显的神经内膜间隙水肿充血, 神经

纤维有崩溃及脱髓鞘改变; 电镜下可见神经膜细胞核固缩, 胞

质肿胀, 细胞器消失,胞膜断裂 ,髓鞘板层状结构崩解, 轴突密

度不均, 轴突旁可见多形核巨噬细胞出现, 而对照组无此改

变。

临床我们观察到 ,急性 PL ID的患者, 在卧床休息 1个月

左右腰腿痛可自行缓解或消失。陆志东等 [ 5]将大鼠自体尾

椎髓核混悬液注射到腰椎硬膜外腔, 观察到 3~ 20 d神经根

明显的组织形态学改变, 30 d左右神经根组织形态学改变基

本恢复正常。说明在 PL ID的发病过程中临床症状的发展变

化过程与突出髓核对神经根的损伤导致的组织形态学变化趋

势是基本一致的, 所以本研究在将大鼠的自体尾椎髓核无压

迫下移植于 L
5
、L

6
神经根背侧周围后 2周这一神经根表现较

为明显的时间取材。实验显示 A组大鼠神经根无明显的组

织形态学变化, 髓核移植各组 ( B、C、D、E)神经根均出现明显

的组织形态学改变, 说明移植髓核能够损伤神经根,导致其组

织结构病理学的改变。

实验中观察到 2周时灌服中药的 3组 ( C、D、E )神经根的

组织形态学改变程度较 B组为轻, D、E两组较 C组较轻, 说

明杜仲腰痛丸有减轻非机械压迫性髓核对神经根损伤后所导

致组织形态病理学改变, 改善或抑制炎症反应,保护神经根的

作用。这可能与其方中中药抑制致痛生化炎性因子的释放和

调节免疫反应等作用有关, 需要进一步研究探讨。
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40余名, 博士生导师8名, 硕士生导师 15名, 具有雄厚的骨伤科临床、教学与科研能力, 是全国中医骨伤科医师培训基

地。开设创伤、脊柱、骨关节、关节镜及推拿等专科,在颈椎病、腰椎间盘突出症、骨关节病、创伤骨折、 外翻等专病方

面的治疗独具特色, 部分专病的治疗在国内居领先水平, 在国际上享有盛誉。每周三安排知名专家授课, 为中、西医骨

科医师培训提供充裕的理论学习与临床实践的机会。

风湿免疫科为国家中医药管理局风湿病重点专病建设单位, 具有较深厚的风湿病研究基础及先进的研究设施, 治
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我院每年 3、9月招收两期进修生 (要求具有执业医师资格 ), 每期半年或 1年 (进修费 3 600元 /年 )。欢迎全国各

地中、西医医师来我院进修学习。
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地址: 北京市朝阳区花家地街中国中医科学院望京医院医务处。邮编: 100102。电话: ( 010) 64721263, ( 010)

64711199�4032。传真: ( 010) 64721263。联系人:苏霞。

乘车路线: 404、416、420、701、707、710、952, 运通 101、107、201路等到望京医院 (花家地街 )下车。

北京站: 乘 420路公共汽车可直达;乘 403至丽都饭店换 404路望京医院 (花家地街 )下车。

北京西客站: 823路公共汽车至东直门换 404路至望京医院。
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