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田胡止痛颗粒对大鼠椎间盘磷脂酶 A2及神经根

炎性细胞的影响
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� �  摘要!� 目的: 应用自体椎间盘移植的动物模型探讨田胡止痛颗粒治疗腰椎间盘突出症的相关机制。方法:对

72只大鼠随机分为假手术组 ( SG )、模型对照组 ( CG )、芬必得组 ( FG )、田胡止痛颗粒组 ( TG ), 每组 18只, 采用自体尾

椎椎间盘植入 L5神经根背侧的方法制备大鼠腰椎间盘突出的非压迫性动物模型。各组大鼠于术后 1 d开始灌胃, SG

和 CG用蒸馏水, FG和 TG分别用芬必得和田胡止痛颗粒的悬浊液,并分别于术后的 7、14、28 d处死动物,检测原移植

椎间盘 ( SG取残留尾椎的椎间盘组织 )磷脂酶 A2的活性, 对 L5神经根进行病理切片检查和炎性细胞计数。结果: TG

椎间盘磷脂酶 A
2
的活性在用药 7 d后与 CG相比有统计学差异 (P < 0�05 ), 14及 28 d后比较有统计学差异 (P <

0� 01)。TG神经根的炎性细胞浸润数目在各时间段亦少于 CG(P < 0� 05或 P < 0�01), 神经根的损伤情况明显轻于
CG。结论:田胡止痛颗粒能够降低大鼠突出椎间盘磷脂酶 A2的活性,减轻神经根的炎性反应, 促进神经功能的恢复。
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ABSTRACT� Objective: To exp lo re the co rre lative m echanism o fT ianhu acesodyne g ra ins(田胡止痛颗粒 ) for the treat�

m ent of lum ba r disc he rniation( LDH ) by using an im alm ode ls wh ich suffered from grafting opera tion o f se lf interve rtebral disc.

M ethods: Seven ty�two ra ts w ere d iv ided into 4 groups random ly: sham surgery g roups( SG ), m odel con trast g roup( CG ), Fen�

b id group( FG ), T ianhu acesodyne gra ins(田胡止痛颗粒 ) ( TG ). There were 18 rats in each group. The coccygeal in terverte�
bral discw as transplanted to the dorsa l part of the right 5th lumbar nerve roo t o f rats to establish the non�compressivem ode l o f

LDH. A fter one day, the rats in SG and CG w ere fed w ith d istilled w ater, w hile rats in FG w ere fed w ith Fenb id and ra ts in TG

w ere fed w ith suspending liqu id o fT ianhu acesodyne gra ins(田胡止痛颗粒 ). Each 6 rats of every group w ere chosen random ly

and k illed a t 7 th, 14th, 28th day s afte r operation. The transplan ted interve rtebra l disc and the rem nant coccygea l disc o f SG

w ere taken ou t and sto red under 0 ∀ . The activ ities of PLA 2 we re tested through m ethod o f trace ac id titration. A t the sam e

tim e, the r ight nerve roo ts o f 5th lum ba rw ere obse rved by pa tho log ica l sec tion and the inflamm atory ce lls w ere counted under

opticalm icroscope. R esu lts: At 7th day a fter the drug s we re g iv en to the ra ts, the ac tiv ities of PLA2 had sign ificant difference

in ra ts between TG and CG (P < 0� 05), and m uch sign ifican t diffe rence(P < 0� 01) at 14 th and 28 th day s. The amount of in�
flamm atory ce lls o fTG w as obv iously sm a ller than that o f CG (P < 0� 05 orP < 0�01) , and the dam age o f nerve roots o fTG was

much lighter than that of CG. Conc lu sion: T ianhu acesodyne gra ins(田胡止痛颗粒 ) can decrease the activ ity o f PLA
2
in pro�

lapsed intervertebra l d isc of ra ts, allev iate the inflamm ato ry reaction o f nerve roo t and promo te the function recove ry.
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� � 有关腰椎间盘突出症 ( PL ID )引起腰腿痛的发病机制虽

未完全明了, 但突出髓核中磷脂酶 A
2
( PLA

2
)活性的异常升

高已为广大学者所认同。因此, 本实验通过采用大鼠自体尾

椎椎间盘移植法制造 PL ID模型,对椎间盘 PLA
2
的活性及神

经根炎性细胞进行研究, 旨在探讨田胡止痛颗粒治疗 PL ID及

PL ID致腰腿痛的相关机制。

1� 资料与方法

1�1� 材料 � # 实验动物: 4月龄 SPF级 SD雄性大鼠 72只,

体重在 250~ 350 g之间,由广州中医药大学动物实验中心提

供。动物合格证号为粤监证字 2005A031SCXK (粤 ) 2003�

0001。∃ 实验药品: 田胡止痛颗粒 (江门市五邑中医院制剂室

�176� 中国骨伤 2007年 3月第 20卷第 3期 � Ch in a JO rthop& Traum a, M ar. 2007, Vo.l 20, No. 3



制备, 批号为 0406021) , 由田七、延胡索、丹参、半枫荷、川杜

仲、川续断、怀牛膝、石楠藤、络石藤等组成。芬必得缓释胶囊

(中美天津史克制药有限公司, 批号为 05050150)。% 实验试

剂: 卵磷脂 (国药集团化学试剂有限公司, 进口分装 ) ,甘氨酸

(广东达濠精细化学品公司新宁化工厂, 批号为 20041208),

硼酸 (天津 北联精 细化学 品开发 有限 公司, 批 号为

20050606) ,脱氧胆酸钠 (中国医药上海化学试剂公司, 批号

为 F20031018),氯化钙, EDTA (乙二胺四乙酸 ) (广州化学试

剂厂, 批号为 20031101�1),盐酸和氢氧化钠自备, 青霉素钠盐

(山东鲁抗医药股份有限公司,批号为 B050303),戊巴比妥钠

(国药集团化学试剂有限公司, 进口分装 )。&主要仪器:

TG328�B光学分析天平 (湘仪天平仪器厂 ), HH 系列恒温水

浴锅 (江苏金坛中大仪器厂 ), 手持式组织匀浆机 (德国

IKA ), PXJ�1B型 PH计 (江苏江分电分析仪器有限公司 ), 手

术显微镜 (中国镇江 )。

1� 2� 动物实验方法和取材
1� 2�1� 动物分组 � 按随机和体重均衡原则把 72只大鼠分为

假手术组 ( SG )、模型对照组 ( CG )、田胡止痛颗粒组 ( TG )、芬

必得组 ( FG ),每组 18只,每组再分为 3小组 ( 6只 /组 ), 分笼

饲养 ( 6只 /笼 )。

1� 2�2� 造模方法 � 实验前取 1只大鼠经 X线片示双侧髂嵴

最高点平 L
5
下缘。大鼠经腹腔注射戊巴比妥钠 ( 45 mg /kg )

后, 剪短术区被毛,用 8%硫化钠溶液脱毛, 在无菌条件下, 各

组动物均距肛门 1 cm处截断尾骨, 采用背正中切口 (以 L5, 6

间隙为中心, 长约 3 cm ), 切开皮肤、浅筋膜, 钝性分离右侧棘

突的椎旁肌, 暴露 L5, 6上下关节突及横突, SG组仅咬除 L5, 6右

侧部分椎板、L5的下关节突、L6的上关节突, 在手术显微镜下

暴露并确认 L5神经根及其背根节。余组根据相关文献
[ 1]取

出大鼠自体尾椎的椎间盘组织轻轻放于右侧 L5神经根背侧,

注意不造成机械性压迫。在切断鼠尾之前用橡皮条结扎切口

近端以减轻出血, 切除后以 1�0号丝线缝合尾椎断端。用庆

大霉素加生理盐水冲洗切口内部, 1�0号丝线逐层缝合。术后
单笼喂养 12 h后放回原笼, 并连续 3 d各组大鼠均腹腔注射

青霉素钠盐 20万 U /kg,每天 1次,以预防切口感染。

1� 2�3� 给药 � 各组均于术后第 1天开始灌胃给药, 每天

1次。 SG、CG用蒸馏水 10 m l� kg- 1, TG用田胡止痛颗粒混

悬液 10 m l� kg- 1 (每 10 m l蒸馏水含田胡止痛颗粒 15� 1 g),

FG用芬必得混悬液 10 m l� kg- 1 (每 10 m l蒸馏水含芬必得

50�4 m g)。以上剂量均按人鼠体表面积换算 ( M eeh�Rubner

氏公式 )关系确定,相当于临床等效剂量。

1� 2�4� 取材 � 分别在术后第 7、14、28天在各组中随机选出

1小组大鼠 (共 6只 ) ,处死后切开原 L5的手术部位, 取出原

植入的椎间盘组织 (假手术组则取残留尾椎的椎间盘组织 ),

0 ∀ 下保存待测。同时取出原植入椎间盘下面的 L5神经根

组织 (长约 0�5 cm ), 10%甲醛固定, 4 ∀ 下保存。
1� 3� 检测项目与方法

1� 3�1� 椎间盘 PLA 2活性的检测 (微量酸滴定法 ) � # 底物
缓冲液的配制: 秤取卵磷脂 ( PC) 1�559 4 g,甘氨酸 3� 753 5 g,

硼酸 0� 110 4 g,脱氧胆酸钠 1� 249 9 g, 加蒸馏水 500 m l摇匀

溶解 (其浓度分别为 3� 75、0�1、3�57及 6� 03 mm o l/L )。使用

前 60 ∀ 水浴 30 m in, 用 1M 的 NaOH调 pH 至 8�52。稀释液

除不含 PC外,其他与底物缓冲液相同。∃ 组织匀浆制备: 椎

间盘组织剪碎, 每克组织加稀释液 4 m ,l加入组织匀浆机, 并

将匀浆机底部放入冰水中, 以 4 000 r /m in速度匀浆 5 m in, 匀

浆至细胞完全破碎为止。然后吸取上层清液, 再次离心

10 m in,再吸取上层清液, 4 ∀ 下保存。 % 活性测定: 样本在

60 ∀ 水浴 30 m in后冷却, 置 4 ∀ 冰箱备用。取 2只 25 m l烧

杯分别作为对照管和滴定管, 前者依次加入底物缓冲液 8 m ,l

EDTA ( 15 mm o l/L ) 1� 1 m ,l 样本 0� 4 m ,l 后 者用 CaC l2

( 0� 5 mm o l/L ) 0� 2 m l取代 EDTA, 余同前者。然后两管均在

37 ∀ 水浴 60 m in, 再于对照管中加入 CaC l2 ( 0�5 mm o l/L )

0�2 m ,l滴定管中加入 EDTA ( 15 mm ol/L ) 1�1 m ,l混匀后用高

灵敏度 pH计 ( PXJ�1B型数字式离子计, pH灵敏度为 ∋ 0�001)

分别测定两管 pH值,用新标定的稀盐酸 ( 0� 004 m o l/L )将对照

管的 pH滴定至测定管的 pH 值,以所消耗的盐酸计算测定管

中酶活力。 1个 PLA2活性单位规定为在 37 ∀ ,每分钟每毫升

样本反应消耗 1 nm ol盐酸 ( 1 U = 1 nm ol� m l- 1� m in- 1 ), 即

PLA2 ( U ) = N ( V ( 106 ( 2� 5 /t, N、V分别为所消耗盐酸的体

积 ( m l)和浓度 ( mo l/L) , t为反应时间。

1�3�2� 神经根组织学观察 � 分别在术后第 7、14、28天取右

侧 L5神经根, 送病理室进行局部炎性细胞计数 (计数 400倍

光镜下 1个视野的炎性细胞数目 )和组织学观察。

1�4� 统计学处理 � 使用 SPSS 13� 0统计软件, 每组样本以均

数 ∋标准差 (  x ∋ s )表示, 组间应用单因素 4水平方差分析中

的 LSD法或 Dunnett)s T3法 (方差不齐 )进行两两比较。

2� 结果

� � 在实验及观察期间, 各实验组大鼠一般情况良好,造模时

无明显的神经根、马尾、硬脊膜等损伤, 术后 1 ~ 2 h清醒, 无

术侧下肢瘫痪,在休息及行走时无任何运动功能障碍,在站立

及休息时亦未表现出喜欢用某一肢体来承重的现象。但经疼

痛相关行为观察 [2] ,除假手术组外的各组大鼠均出现明显的

机械刺激过敏行为, 说明造模的有效性。大鼠背部和尾部的

切口均在 5~ 10 d愈合, 食量正常,无明显感染征象及死亡。

2�1� 椎间盘 PLA 2活性变化 (表 1) � 予大鼠灌胃后第 7天

时, 4组进行方差分析, F = 222�02, P < 0�01, 组间有统计学差

异。CG、FG、TG均出现 PLA2活性的明显升高, 与 SG相比均

有统计学差异 (P = 0�001, P < 0� 01 )。 FG、TG均低于 CG

(P = 0�005, P < 0�01) ,但 TG高于 FG (P = 0� 003, P < 0� 01);
14、28 d时 (F = 149�56, 296� 36; P < 0�01), CG、FG、TG仍高于

SG (P = 0� 001, P < 0�01), CG高于其他 3组 (P = 0� 001, P <

0�01), TG与 FG则无统计学差异 (P = 0� 621、0�952, P >

0�05),说明 7 d时田胡止痛颗粒对 PLA2活性开始有抑制作

用,但不如芬必得明显, 14、28 d时则无统计学差异, CG组的

PLA2活性一直处于较高水平, SG组则处于较低水平。

2�2� 神经根的组织学观察 � 上表示神经根炎性细胞浸润数
目的变化规律基本与 PLA

2
的活性一致。假手术组术后神经

根亦有少量炎性细胞浸润 ( 1~ 9个 /H P) ,显示出手术操作对

神经根还是有一定的影响,但大鼠造模后神经根的炎性细胞

浸润现象较假手术组明显增强, 说明椎间盘组织 (含髓核 )对

神经根的炎性刺激确实存在, 予大鼠芬必得和田胡止痛颗粒
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� � � 表 1� 各组大鼠不同时间段 PLA
2
活性、炎性细胞浸润数目比较 (  x ∋ s)

Tab. 1� Compar isons of activity of PLA2 and am ount of in flamm atory cells of rats in all groups dur ing d ifferen t tim e� (  x ∋ s)

组别

G roups

大鼠数

Rats

PLA2 活性 (U )

Activ ity of PLA 2 ( U)

7天

7 d

14天

14 d

28天

28 d

炎性细胞数 (个数 /H P)

Amount of in flamm atory cells( number /H P)

7天

7 d

14天

14 d

28天

28 d

SG 6 3�968 ∋ 0�186 4�120 ∋ 0�414 3�917 ∋ 0�258 7�50 ∋ 1�049 4�67 ∋ 1�033 3�33 ∋ 0�816

CG 6 9�845 ∋ 0�218∗ ∗ 8�903 ∋ 0�389∗ ∗ 9�131 ∋ 0�262∗ ∗ 18�67 ∋ 2�066∗ ∗ 16�17 ∋ 1�169∗ ∗ 15�50 ∋ 1�049∗ ∗

FG 6 5�797 ∋ 0�261+ + ∗ ∗ 5�301 ∋ 0�295+ + ∗ ∗ 4�818 ∋ 0�265+ + ∗ ∗ 9�67 ∋ 2�160+ + 9�33 ∋ 1�033+ + ∗ ∗ 5�00 ∋ 1�414+ +

TG 6 8�293 ∋ 0�765+ + ∗∗ , , 5�452 ∋ 0�347+ + ∗ ∗ 4�973 ∋ 0�484+ + ∗ ∗ 14�67 ∋ 1�211+ ∗ ∗ , , 10�33 ∋ 1�751+ + ∗ ∗ 5�50 ∋ 1�049+ + ∗

注: SG=假手术组, CG=模型组, FG =芬必得组, TG=田胡止痛颗粒组。 1U = 1nm ol� m l- 1 � m in- 1。与 CG比较, + P < 0�05, + + P < 0�01;与 SG

比较, ∗ P < 0�05, ∗ ∗ P < 0�01;与 FG比较, , P < 0�05, , , P < 0�01

Note: SG = sh am surgery group, CG= model contrast group, FG= Fenb id group, TG= T ianhu acesodyne grain s. 1U = 1nm ol� m l- 1 � m in- 1. C om paredw ith

CG, + P < 0�05, + + P < 0�01; C omparedw ith SG, ∗P < 0�05, ∗ ∗P < 0�01; C om pared w ith FG, , P < 0�05, , , P < 0�01

后, 炎性细胞浸润明显减轻。神经根组织学观察显示: 假手术

组 (图 1) ,神经纤维束排列整齐, 无明显水肿, 雪旺细胞胞浆

饱满, 少量炎性细胞浸润。模型组 (图 2), 有明显的神经根水

肿, 髓鞘碎裂,神经纤维排列明显紊乱、不连续, 雪旺细胞自

溶、软化。田胡止痛颗粒组 (图 3 ), 神经纤维束排列较整齐,

轻度水肿, 纤维束保存完整。芬必得组 (图 4), 神经纤维比较

明显水肿, 纤维束排列轻度紊乱, 纤维束保存完整。

3� 讨论
� � 目前, 众多研究表明 PL ID患者的髓核和神经根附近的组

织标本含有活性异常升高的 PLA 2
[ 3] ,以及其他炎性介质的存

在, 如肿瘤坏死因子 ( TNF )、白细胞介素�1( IL�1)、IL�6、前列

腺素 E2( PGE2)、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子。而 PLA2是

一种脂肪分解酶, 专门分解糖磷脂的 2�酰基位, 成为水解性磷

脂和自由脂肪酸, 是局部组织炎症的启动物质,可在炎症部位

细胞膜水解花生四烯酸 ( AA ),产生 PGE、白三烯 ( LT )等一系

列具有强烈致炎和致痛作用的 AA代谢产物。同时, PLA
2
激

活可能介导 TNF对外周中性粒细胞 ( PMN )的趋化和粘附的

调节作用, 使用 PLA2阻断剂可能阻断 TNF对 PMN的激活,

减轻炎症反应造成的神经根损伤。

中医药治疗 PL ID在临床上应用非常广泛, 且疗效明显。

本研究证实了高活性的 PLA2 伴随着显著的神经根炎性反

应,从而推测两者具有一定的正相关性。而且, 相关研究表

明, PL ID患者直腿抬高试验与炎性细胞出现率有显著相关

性 [ 4]。试验结果示田胡止痛颗粒和芬必得均能降低 PLA 2活

性,但芬必得较田胡止痛颗粒起效快。因此, 可以认为, 田胡

止痛颗粒能够降低椎间盘 PLA2活性并减轻神经根炎性反

�178� 中国骨伤 2007年 3月第 20卷第 3期 � Ch in a JO rthop& Traum a, M ar. 2007, Vo.l 20, No. 3



应, 这可能是其治疗 PL ID的作用机制之一。
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� � 2002年 2月 - 2004年 9月, 应用仰卧提牵屈肘法治疗伸

直型肱骨髁上骨折 28例,效果良好, 现报告如下。

1� 临床资料

� � 本组 28例, 男 19例, 女 9例; 年龄 6~ 14岁。就诊时间

30 m in~ 24 h。右侧 13例,左侧 15例,均为闭合性骨折, 不伴

有桡神经损伤。

2� 治疗方法

2� 1� 手法复位 � 患者仰卧于治疗床上, 患肩前屈 90−, 一助
手扶住患肩部, 另一助手立于对侧踏脚凳, 在垂直于床面的轴

面上, 向上提牵患肢 1~ 2 m in。纠正重叠与嵌插后, 术者双手

掌按住骨折断端的尺桡侧向中间挤压, 纠正侧方移位。然后

术者改用双手握住骨折断端, 拇指放在鹰嘴部, 对侧助手在提

牵的同时, 逐步屈肘至 90−, 术者拇指用力向前方推, 余指抓

住骨折断端不动, 用捺正手法纠正向前成角。

2� 2� 固定方法 � 常规前臂中立位屈肘固定, 若复位前 X线

片提示肱骨髁上骨折内侧骨皮质粉碎,估计复位后不够稳定,

前臂旋前位固定。予上臂、前臂及手部缠上棉纸, 先放肘后石

膏托, 后放肘前石膏托, 固定范围近端至腋下, 远端至手部。

术后严密观察患肢手指的感觉、活动情况, 及时调整石膏托松

紧度, 3~ 4周后解除外固定。

2� 3� 功能疗法 � 解除外固定后,均给予手法按摩、理疗、中药

熏蒸及配合主动功能锻炼,以促进患肢功能恢复。

3� 治疗结果
本组病例全部得到随访,时间 6个月 ~ 1� 5年, 骨折于疗

后 3~ 4周均达临床愈合标准。依据疗效评定标准 [ 1]: 优, 肘

关节活动正常, 携带角正常, 23例;良, 肘关节活动正常, 携带

角减少 5−~ 10−, 4例; 可, 肘关节活动较正常减少 10−, 肘内

翻 < 10−, 1例; 差, 肘关节活动度减少 > 10−, 肘内翻 > 10−,
0例。本组优良率 96. 5%。

4� 讨论
4�1� 优点 � # 一次复位成功率高。复位时侧方和成角移位

纠正满意,术者与助手均在垂直于治疗床的截面上操作,对牵

引的方向容易判断, 不会因配合不当而造成侧方或成角移位。

∃ 复位后固定方便, 不易发生成角移位。仰卧提牵屈肘法在

被动屈肘超过 90−时, 其自身重力作用, 可使肱三头肌及肱骨

后侧骨膜紧张, 使骨折断端更加稳定。

4�2� 注意事项 � # 前臂中立位或旋前位屈肘固定。以对于

尺侧骨皮质较粉碎的患者, 强调旋前位固定。在此体位下固

定,因有效持续的肘外翻应力存在,而达到最大限度的预防肘

内翻产生的可能 [2]。∃ 1周内对患肢严密观察, 及时调整石

膏托的松紧度,防止固定太紧出现缺血性肌挛缩,避免肿胀消

退而引起骨折断端的再移位。% 切忌骨折整复手法粗暴及反
复多次整复。&注意骨折后期的功能锻炼及药物治疗。采用

中药外洗、理疗、手法按摩患肢等方法, 对防止肘关节周围组

织的粘连、肌腱的挛缩有一定的好处,并能促进功能恢复。
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