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手法加载对慢性下腰痛模型大鼠降钙素基因

相关肽和神经生长因子的影响
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!摘要" 目的!观察手法加载对慢性下腰痛"

I'-/)(I 8/R S*IT 0*()

#

&UVJ

$模型大鼠的镇痛效应以及腰大肌组织相

关炎性因子表达的影响%探索手法对局部炎性微环境状态的改善情况& 方法!选取体质量为
$%6W$X" F

的
YJD

级雄性

YZ

大鼠
$!

只%随机分为空白组'假手术组'慢性下腰痛模型组'治疗组%每组
B

只& 模型组大鼠腰椎
U

%

=U

X

植入外部链

接固定系统"

G[.G-)*8 8()T M([*.(/) H\H.G3

%

LUDY

$%假手术组不植入
LUDY

%仅行切开缝合%空白组不作任何处理%治疗组

植入
LUDY

后%在脊柱两侧用力量为
N :

%频率为
! ]^

的刺激量进行手法干预%

?N 3() _

次%

?

次
_ E

%连续干预
?% E

%分别

在造模前'干预后第
?

'

$

'

Q

'

?"

'

?%

天检测四组大鼠机械刺激反应阈值"

0*R R(.' E-*R8 .'-GH'/8E

%

J`1

$%热刺激反应阈

值"

0*R R(.'E-*R8 8*.G)I\

%

J`U

$%治疗周期结束后%酶联免疫吸附测定法"

G)^\3G=8()TGE (332)/H/-SG). *HH*\

%

LUaY>

$检

测腰大肌组织中降钙素基因相关肽"

I*8I(./)() FG)G=-G8*.GE 0G0.(EG

%

&P<J

$和神经生长因子"

)G-bG F-/R.' M*I./-

%

:PD

$

的浓度值& 结果!空白组与假手术组的
J`1

'

J`U

在造模后均无显著差异"

!c"9"N

$(模型成模后%

&UVJ

模型组和治疗

组
J`1

'

J`U

明显降低)

!d"9"?

$(手法加载后第
?

'

$

天%治疗组的
J`1

较
&UVJ

模型组改善不明显"

!c"9"N

$(手法加

载后第
Q

天%治疗组与
&UVJ

模型大鼠相比%痛阈值呈现出升高的趋势%但二者相比无统计学意义"

!e"9"NXc"9"N

$%至

治疗第
?"

'

?%

天%治疗组大鼠的机械痛阈值开始上升%且与
&UVJ

模型大鼠相比有统计学意义%分别为"

!d"9"N

%

!d

"9"?

$(手法治疗后第
?

'

$

天%治疗组的
J`U

较
&UVJ

模型组改善同样不明显"

!c"9"N

$(待第
Q

天比较%治疗组与
&UVJ

模型组的
J`U

有统计学意义"

!e"9"?Xd"9"N

$%手法加载对
&UVJ

大鼠热痛觉过敏现象有了改善直到实验结束&

&UVJ

模型组腰大肌中
&P<J

和
:PD

含量均高于空白组和假手术组"

!d"9"?

$%治疗后两者的含量均有明显下降"

!d"9"?

$&结

论!局部按揉手法加载对
&UVJ

大鼠有镇痛作用%同时可以抑制
&UVJ

大鼠腰大肌组织
&P<J

'

:PD

的含量%改善局部

炎性微环境状态&
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&
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慢性下腰痛!

;'-/)(; 8/< =*;> 0*()

"

&?@A

#是一

种常见的肌肉骨关节疾病" 给社会带来了一定的经

济负担" 也是导致世界范围内残疾和旷工的主要原

因之一$

#

%

&

&?@A

的发病机制尚不明确"大多数腰痛

患者没有基础疾病或明显诱因" 难以确定疼痛的来

源$

!

%

& 研究表明"腰痛相关生物标记物可用于疾病的

早期诊断'病情评估与疗效判断$

$

%

& 慢性疼痛常伴随

外周或中枢神经系统局部组织中炎性微环境改变"

影响神经系统疼痛的传导"诱发疼痛&降钙素基因相

关肽!

;*8;(./)() BC)CD-C8*.CE 0C0.(EC

"

&FGA

(是一种

内源性扩血管物质"能促进水肿的形成"调节炎症反

应$

%

%

&神经生长因子)

)C-HC B-/<.' I*;./-

"

:FJ

(属于神

经营养因子家族"存在于神经系统和全身其他组织"

在炎症'疼痛中发挥一定作用$

K

%

& 两者均参与慢性疼

痛与炎症的调节& 本课题拟通过观察推拿手法对

&?@A

大鼠腰大肌中
&FGA

和
:FJ

的影响" 以期为

脊柱推拿临床相关机制研究提供科学支持&

!

材料和方法

!" !

实验仪器与试剂

LL1&

足底热点测痛仪
3/EC8$M6

!上海玉研科学

仪器有限公司("

LL1&

电子测痛仪!上海玉研科学仪

器有限公司("外部连接固定系统!上海浦卫医疗器

械厂("无线触觉力按摩指套!日本
J()BC-1AN

("降钙

素基因相关肽!

&FGA

(酶联免疫吸附试验!

O?LNP

(试

剂盒"大鼠神经生长因子!

:FJ

(酶联免疫吸附试验

!

C)QR3CD8()>CE (332)/S/-=C). *SS*R

"

O?LNP

(试剂盒

!上海威奥生物科技有限公司("戊巴比妥钠!国药集

团化学试剂有限公司("硫酸庆大霉素注射液!上海

中西制药有限公司(等&

!" #

实验动物与分组

健康成年
N0-*B2CDT*<8CR

!

NT

(雄性大鼠"体质

量!

!""U!6

(

B

"共
$!

只"购自上海斯莱克实验动物

有限责任公司&常规适应性饲养
%

周后"待大鼠体重

增长至
$K6 B

左右时" 采用随机数字表法随机分为

空白组'假手术组'

&?@A

模型组'治疗组
%

组"每组

各
V

只&

!" $

造模方法

模型组采用外部连接系统!

CW.C-)*8 8()> I(W*.(/)

SRS.C3

"

O?JN

( 的方法建立大鼠
&?@A

模型 $

X

%

"

O?JN

由两部分棘突附着部件!

S0()/2S *..*;'3C). 2)(.S

"

NPY

(和外部连接部件!

CW.C-)*8 8()> 2)(.S

"

O?Y

("分

别由
$

对棘突钢板'

!

块连接钢板及其相应的固定

部件组成& 模型具体制备方法*)

Z

(术前
Z! '

禁食禁

水 & 对大鼠腹腔注射
[\

戊巴比妥钠进行麻醉

)

69K 38 ] Z"" B

("用钳夹夹持大鼠后足"若无缩足反

射"则说明进入麻醉状态& 手术区域备皮"

[K\

医用

酒精及碘伏消毒& )

!

(铺巾"手术台上铺好一次性手

术铺巾"保持术区清洁& )

$

(定位大鼠髂嵴"依次定位

?

%

'

?

K

'

?

X

棘突"之后切开皮肤及剥离清除浅层筋膜组

织"充分暴露各棘突& )

%

(用
Z" 38

注射器针头在
?

X

棘突基底部正中上方约
! 33

处钻孔"之后用
NPY

固定
?

X

棘突 "同样的方法安装
?

K

和
?

%

的棘突 &

)

K

(肌肉组织缝合& )

X

(安装
O?Y

外部固件"用
?

%

D?

K

连接钢板和
?

K

D?

X

连接钢板分别将
$

个棘突固件连

接完毕& 见图
Z

& )

[

(皮肤缝合"用碘伏清洁伤口& 由

于切开后固定棘突是外部侵入"在造模后
$ E

内"均

需要肌注庆大霉素 )

! 38

加
"5M\

生理盐水
V 38

(以

防治感染&

!" %

分组与处理

空白组*不做任何处理"常规饲养"与假手术组'

&?@A

模型组'治疗组同步取材&假手术组*只将皮肤

和竖脊肌切开后缝合"不安装固件链接&

&?@A

模型

32)/S/-=C). *SS*R

)

O?LNP

(

5 &'()*+(

*

1'C-C <*S )/ S(B)(I(;*). E(IIC-C);C () A^1 *)E A^? =C.<CC) .'C =8*)> B-/20 *)E .'C

S'*3 /0C-*.(/) B-/20 *I.C- 3/EC8()B

)

!_696K

(+

*I.C- 3/EC8()B

"

A^1 *)E A^? () .'C &?@A 3/EC8 B-/20 *)E .'C .-C*.3C).

B-/20 <C-C S(B)(I(;*).8R EC;-C*SCE

)

!`696#

(+

A^1 () .'C .-C*.3C). B-/20 <*S )/. S(B)(I(;*).8R (30-/HCE .'*) .'*. () .'C &?@A

3/EC8 B-/20 /) .'C #S. *)E $-E E*R *I.C- 3*)2*8 8/*E()B

)

!_696K

(+

/) .'C [.' E*R *I.C- 3*)2*8 8/*E()B

"

.'C 0*() .'-CS'/8E H*8a

2C () .'C .-C*.3C). B-/20 <*S '(B'C- .'*) .'*. () .'C &?@A 3/EC8 B-/20

"

=2. .'C-C <*S )/ S(B)(I(;*). E(IIC-C);C 1'C-C <*S )/

S(B)(I(;*). E(IIC-C);C =C.<CC) .'C .</ B-/20S

)

!b696KX_696K

(

9 ,) .'C #6.' *)E #%.' E*R /I .-C*.3C).

"

.'C 3C;'*)(;*8 0*()

.'-CS'/8E /I .'C .-C*.3C). B-/20 =CB*) ./ -(SC

"

*)E (. <*S S.*.(S.(;*88R S(B)(I(;*). ;/30*-CE <(.' &?@A 3/EC8 -*.S

)

!`696K

"

!`

696#

(+

/) .'C #S. *)E $-E E*R *I.C- 3*)2*8 .-C*.3C).

"

.'C A^? /I .'C .-C*.3C). B-/20 <*S )/. S(B)(I(;*).8R (30-/HCE ;/30*-CE

<(.' &?@A 3/EC8 B-/20

)

!_696K

(+

/) .'C [.' E*R

"

.'C A^? /I .'C .-C*.3C). B-/20 <*S S(B)(I(;*).8R '(B'C- .'*) .'*. /I &?@A

3/EC8 B-/20

"

.'C-C <*S S.*.(S.(;*8 S(B)(I(;*);C

)

!b696#X`696K

(

9 4*)2*8 8/*E()B (30-/HCE .'C-3*8 'R0C-*8BCS(* () &?@A -*.S

2).(8 .'C C)E /I .'C CW0C-(3C).9 1'C ;/).C).S /I &FGA *)E :FJ () 0S/*S 3*c/- 32S;8C /I &?@A 3/EC8 B-/20 <C-C '(B'C- .'*)

.'/SC /I =8*)> B-/20 *)E S'*3 /0C-*.(/) B-/20

)

!`696#

(

9 PI.C- .-C*.3C).

"

.'C ;/).C).S /I &FGA *)E :FJ EC;-C*SCE S(B)(I(a

;*).8R

)

!`696#

(

9 ,-./*)(0-.

*

?/;*8 3*SS*BC 8/*E()B '*S *)*8BCS(; CIIC;. /) &?@A -*.S

"

*. .'C S*3C .(3C

"

(. ;*) ()'(=(. .'C ;/)a

.C). /I &FGA *)E :FJ () 0S/*S 32S;8C .(SS2C /I &?@A -*.S

"

*)E (30-/HC .'C 8/;*8 ()I8*33*./-R 3(;-/C)H(-/)3C).9

12345&67 4*)(028*.(/)

+

&'-/)(; 8/< =*;> 0*()

+

&*8;(./)() BC)C -C8*.CE 0C0.(EC

+

:C-HC B-/<.' I*;./-

+

L)I8*3a

3*./-R 3(;-/C)H(-/)3C).

!V$

" "
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图
!

慢性下腰痛模型示意图和外观图

"#$%! ;<=.>' *)? *00=*-*)>= /@ >'-/)(> 8/A B*>< 0*() 3/?=8

组!与治疗组同步抓取与固定"但不予以推拿干预#

治疗组! 造模后第
#%

天开始进行推拿手法治疗干

预# 手法采用按揉法操作"取穴为脊柱
C

#

D;

E

两侧夹

脊穴"穴位定位参照$实验针灸学%

&

F

'中大鼠标准穴

位图谱定位#先将大鼠置于推拿固定器内
#G 3()

"适

应环境"开始治疗时"操作者大拇指带上无线触觉力

按摩指套(日本
H()I=-1J;

)进行手法操作"拇指罗纹

面置于大鼠背部" 通过手腕的摆动带动拇指屈伸进

行有深透性的按揉#为保证手法标准化统一"手法刺

激量设定在按揉力量
G :

"频率为
! KL

"

#G 3() M

次"

E

次
N ?

"连续干预
E% ?

#

!% &

观察指标及检测方法

!% &% !

机械刺激反应阈值(

0*A A(.'?-*A8 .'-=O'/8?

"

JP1

)测定 分别在造模前 *干预后第
E

*

$

*

F

*

EQ

*

E%

天对
%

组大鼠左右后足
JP1

进行测量# 正式测

试前需适应环境
! ?

" 每次测试前至少适应
$" 3()

#

测试方法采用
RR1&

电子测痛仪读数测试"测试前将

探杆水平搁置在桌面上清零" 调整主面板上的
4*S

按钮"即可测量应用在生物体某部位的最大压力(疼

痛阈值)# 测量时"需将手持式压力探杆朝测量部位

水平的缓慢的移动"轻轻用
1(0

头去触碰大鼠足心"

直至大鼠有缩爪反应"如此完成一次测试"并记录该

数值# 每只大鼠测量
$

次"取平均值记为当日数据#

!% &% '

热刺激反应阈值 (

0*A A(.'?-*A8 8*.=)>T

"

JPC

)测定 分别在造模前*干预后第
E

*

$

*

F

*

E"

*

E%

天

对
%

组大鼠左右后足
JP1

进行测量#正式测试前需

适应环境
! ?

" 每次测试前至少适

应
$" 3()

#热源的光照强度设定为

GGU

"测试时将热光源对准大鼠足

底中心"按动开关"待大鼠缩足则

自动停止记录#如果单次测试热源

持续超过
!Q O

" 机器自动停止"数

据记录为
!Q5QQ O

# 每只大鼠测量

$

次"取平均值记为当日数据#

!% &% ( VCR;W

法测定
&XYJ

*

:XH

蛋白浓度 行为学测试后"

E"U

水

合氯醛麻醉大鼠"待大鼠无意识反

应时"断头处死大鼠"用剪刀分离

背部"贴着
C

%

DC

Z

关节面下缘快速

剪下椎旁两侧部位腰大肌" 至于

E9G 38

离心管中# 腰大肌组织保存

在
D[Q \

冰箱中备用# 常温下复

融" 按照
VCR;W

试剂盒说明书进

行操作" 经酶标仪在
%G" )3

光度

值下测定其
,]

值"绘出标准线性

方程"根据相应结果测出浓度#

!% )

统计学处理

采用
;J;; !E5"

统计软件进行分析处理"实验数

据定量资料用均数
^

标准差(!

!

!"

)表示"组间比较采

用单因素方差分析(

/)=DA*T W:,7W

)"以
C;]

检验

进行组间的两两比较+ 组内多时间点比较采用重复

测量方差分析"若资料不服从正态分布时"则采用非

参数检验# 以
#_"5"G

为差异有统计学意义#

'

结果

'% !

大鼠
JP1

的变化

各组大鼠在造模前的
JP1

测试结果显示"各组

间
JP1

比较差异无统计学意义 (

$`"5"G

)" 组间可

比# 空白组*假手术组大鼠在成模后第
Ea#%

天的过

程中"其
JP1

值差异均无统计学意义(

$`696G

)# 空

白组大鼠
JP1

在整个实验观察周期内无明显改变"

各时间点之间差异无统计学意义(

$`696G

)+假手术

组大鼠
JP1

在整个实验观察周期内无明显改变"各

时间点之间差异无统计学意义(

$`696G

)+

&CbJ

模型

组大鼠在整个观察周期内
JP1

持续降低"造模前后

相比差异有统计学意义(

$_696#

)+与空白组和假手

术组比较" 第
#a#%

天内差异均有统计学意义 (

$_

696#

)# 治疗组在成模后与空白组和假手术组比较"

差异有统计学意义(

$_696#

)"与
&CbJ

模型组相比差

异无统计学意义(

$`696G

)# 在手法治疗的第
#a$

天"

治疗组大鼠的机械痛阈值并无明显改变趋势"与

&CbJ

模型大鼠相比差异也无统计学意义(

$`696G

)#

至治疗第
F

天"治疗组大鼠与
&CbJ

模型大鼠相比"

![%

" "
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表
!

各组大鼠不同时间点
"#$

值!!

!

!"

"

$%&'! "#$ () *%+, -. /%01 2*(34 %+ 5-))/*/.+ +-6/ 4(-.+,

!!

!

!"

"

注#与空白组比较$

*;

#<!"5=$

$

$>696?

$

*!

#<!696=

$

$>696?

$

*$

#<!#96!

$

$>696?

$

*%

#<#96%

$

$>696?

$

*?

#<!69=!

$

*?

$>696?

$

*@

#<!#9$=

$

$>696?

%与假手术组比较$

A##<69%?

$

$>696?

$

A!

#<B9%?

$

$C696#

$

A$

#<!B9!@

$

$C696#

$

A%

#<!D9$B

$

$C696#

$

A?

#<!#69$@

$

$C696#

$

A@

#<!#?9BD

$

$C696#

% 与
&EFG

模型组比较 $

H;

#<"9"=

$

$>

"9"?

$

H!

#<"9$?

$

$>"9"?

$

H$

#<;9%$

$

$>"9"?

$

H%

#<;9DD

$

$>"9"?

$

H?

#<!9=;

$

$C"9"?

$

H@

#<=9!!

$

$C"9";

:/.I

#

&/30*-IJ K(.' .'I A8*)L M-/20

$

*;

#<!"9=$

$

$>"9"?

$

*!

#<!"9"=

$

$>"9"?

$

*$

#<!;9"!

$

$>"9"?

$

*%

#<;9"%

$

$>"9"?

$

*?

#<!"9=!

$

*?

$>"9"?

$

*@

#<!;9$=

$

$>"9"?

%

H/30*-IJ K(.' .'I N'*3 /0I-*.(/) M-/20

$

A;

#<O5%?

$

$>"5"?

$

A!

#<B5%?

$

$C"5";

$

A$

#<!B5!@

$

$C"5";

$

A%

#<!D5$B

$

$C"5";

$

A?

#<!;"5$@

$

$C"5";

$

A@

#<!;?5BD

$

$C

"5";

%

H/30*-IJ K(.' .'I &EFG 3/JI8 M-/20

$

H;

#<"5"=

$

$>"5"?

$

H!

#<"5$?

$

$>"5"?

$

H$

#<;5%$

$

$>"5"?

$

H%

#<;5DD

$

$>"5"?

$

H?

#<!5=;

$

$C"5"?

$

H@

#<=5!!

$

$C"5";

表
7

各组大鼠不同时间点
"#8

值!!

!

%"

"

$%&'7 "#8 () *%+, -. /%01 2*(34 %+ 5-))/*/.+ +-6/ 4(-.+,

!!

!

!"

"

注#与空白组比较$

*;

#<"5??

$

*;

&>"5"?

$

*!

#<!"5;%

$

*!

&>"5"?

$

*$

#<!"5D?

$

*$

&>"5"?

$

*%

#<"5@@

$

*%

&>"5"?

$

*?

#<"5?"

$

*?

&>"5"?

$

*@

#<P69#?

$

*@

&>696?

%与假手术组比

较$

A#

#<69%%

$

A#

&>696?

$

A!

#<!#%96=

$

A!

&C696#

$

A$

#<!69%?

$

A$

&C696#

$

A%

#<!!9#%

$

A%

&C696#

$

A?

#<!69%6

$

A?

&C696#

$

A@

#<!#D9!D

$

A@

&C696#

% 与
&EFG

模型组比较$

H#

#<

696@

$

H#

&>696?

$

H!

#<!69B@

$

H!

&>696?

$

H$

#<#9$=

$

H$

&>696?

$$

H%

#<!9?B

$

H%

&C696?

$

H?

#<=9B=

$

H?

&C696#

$

H@

#<=9$#

$

H@

&C696#

:/.I

#

&/30*-IJ K(.' .'I A8*)L M-/20

$

*#

#<69??

$

*#

&>696?

$

*!

#<!69#%

$

*!

&>696?

$

*$

#<!69D?

$

*$

&>696?

$

*%

#<69@@

$

*%

&>696?

$

*?

#<69?6

$

*?

&>696?

$

*@

#<P69#?

$

*@

&>

696?

%

H/30*-IJ K(.' .'I N'*3 /0I-*.(/) M-/20

$

A#

#<69%%

$

A#

&>696?

$

A!

#<!#%96=

$

A!

&C696#

$

A$

#<!69%?

$

A$

&C696#

$

A%

#<!!9#%

$

A%

&C696#

$

A?

#<!69%6

$

A?

&C696#

$

A@

#<!

#D9!D

$

A@

&C696#

%

H/30*-IJ K(.' .'I &EFG 3/JI8 M-/20

$

H#

#<696@

$

H#

&>696?

$

H!

#<!69B@

$

H!

&>696?

$

H$

#<#9$=

$

H$

&>696?

$$

H%

#<!9?B

$

H%

&C696?

$

H?

#<=9B=

$

H?

&C696#

$

H@

#<=9$#

$

H@

&C696#

组别 鼠数 造模前 第
#

天 第
$

天 第
=

天 第
#6

天 第
#%

天

空白组
B ?@9@#Q@9$@ ?%9D;Q%9B@ ?=9;OQ=9$= ??9;DQ?9=; ?@9=%Q%9O$ ?=9@?Q!9BD

假手术组
B ?%9!BQ?9B$

*;

??9B%Q@9O?

*!

?%9@!Q%9%O

*$

?=9@=Q?9@!

*%

??9$@Q%9O;

*?

??9=!Q!9=?

*@

&EFG

模型组
B ??9=!Q?9D?

A;

$@9?;Q%9O@

A!

$%9?%Q$9@B

A$

$?9!@Q$9@%

A%

$?9?OQ!9B$

A?

$$9!DQ!9@;

A@

治疗组
B ??9D$Q=9!?

H;

$=9$!Q%9%@

H!

$B9O;Q!9@B

H$

%O9O!Q$9=!

H%

%O9@OQ%9$O

H?

%$9%BQ$9O!

H@

'

值
O9;BD $=9=$? %%9$=? %!9D$D @;9!=! ;$O9;!@

&

值
O9DO$ O9OOO O9OOO O9OOO O9OOO O9OOO

组别 鼠数 造模前 第
;

天 第
$

天 第
=

天 第
;O

天 第
;%

天

空白组
B ;$9!$Q;9O? ;!9D;QO9D= ;$9O%QO9B; ;!9?@QO9@@ ;!9@!QO9$= ;!9@;QO9?;

假手术组
B ;!9DBQ;9O;

*;

;!9B?Q;9OD

*!

;!9==QO9?=

*$

;!9=%QO9?O

*%

;!9=BQO9=O

*?

;!9?=QO9%=

*@

&EFG

模型组
B ;$9;BQO9==

A;

=9!$QO9?O

A!

@9D;QO9%O

A$

@9B!QO9?;

A%

@9$DQO9??

A?

@9==QO9@D

A@

治疗组
B ;$9;?QO9B?

H;

@9BDQO9%;

H!

=9$OQO9%;

H$

=9?;QO9%$

H%

B9B?QO9BO

H?

B9D=QO9=;

H@

(

值
O9;!? ;;=9%%? !=$9BOO !B$9OBD ;D@9;%B ;B!9!?B

&

值
O9D%? O9OOO O9OOO O9OOO O9OOO O9OOO

痛阈值呈现出升高的趋势$ 但二者相比差异无统计

学意义!

&<O9O?@>O9O?

"& 至治疗第
;OR;%

天$治疗组

大鼠的机械痛阈值开始上升$ 且与
&EFG

模型大鼠

相比差异有统计学意义!

&<"5";$C"5"?

$

&C"5";

"& 见

表
;

&

7' 7

大鼠
GSE

的变化

各组大鼠在造模前的
GSE

测试结果显示$各组

间
GSE

差异无统计学意义!

&>"5"?

"$组间可比& 空

白组' 假手术组大鼠在成模后第
;R;%

天的过程中$

其
GSE

值差异均无统计学意义!

&>"5"?

"& 空白组大

鼠
GSE

在整个实验观察周期内无明显改变$各时间

点之间差异无统计学意义!

&>"5"?

"%假手术组大鼠

GSE

在整个实验观察周期内无明显改变$各时间点

之间差异无统计学意义!

&>"5"?

"%模型组各时间点

与空白组和假手术组比较$差异均有统计学意义!

&C

"5";

"& 模型组大鼠成模后第
;

天
GSE

较基线明显

明显降低$前后比较差异有统计学意义!

&C"5";

"%后

模型组各时间点趋于平稳$约在成模后第
;"

天到达

最低值%治疗组大鼠在造模后
GSE

显著降低$出现

了明显的热痛阈值降低&治疗组与模型组比较
;R$ J

差异并无统计学意义!

&>"5"?

"$待
= J

比较$治疗组

与
&EFG

模型组的
GSE

差异有统计学意义 !

&<

"5";@C"5"?

"$ 手法加载对
&EFG

大鼠热痛觉过敏现

象有了改善直到实验结束& 见表
!

&

7' 9 TEUVW

法大鼠腰大肌组织的
&XYG

和
:XZ

蛋

白浓度

分别按照
&XYG

和
:XZ

的
TEUVW

试剂盒说明

书进行操作$ 经酶标仪在
%?O )3

光度值下测定其

!B?

" "
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表
!

各组大鼠腰大肌
"#$%

和
&#'

的蛋白含量值!!

!

!"

"

()*+! ",-./-.0 ,1 "#$% )-2 &#' 34,./5- 5- .6/ 30,)0

7)8,4 790:;/ ,1 4).0 5- /):6 <4,93

!!

!

!"

"

注#与空白组比较$

*;

#<"5==

$

*;

$>696?

$

*!

#<69$@

$

*!

$>696?

%与假手术组比

较$

A#

#<!69#?

$

A#

$B696#

$

A!

#<#!9?@

$

A!

$B696#

% 与
&CDE

模型组比较$

F;

#<

@9"G

$

F;

$B"9";

$

F!

#<!%9$!

$

F!

$B"9";

:/.H

#

&/30*-HI J(.' A8*)K L-/20

$

*;

#<"9==

$

*;

$>"9"?

$

*!

#<"9$@

$

*!

$>"9"?

%

F/30*-HI J(.' M'*3 /0H-*.(/) L-/20

$

A;

#<!"9;?

$

A;

$B"9";

$

A!

#<;!9?@

$

A!

$B

"9";

%

F/30*-HI J(.' &CDE 3/IH8 L-/20

$

F;

#<@9"G

$

F;

$B"9";

$

F!

#<!%9$!

$

F!

$B

"9";

组别 鼠数
&NOE

!

)L P 38

"

:NQ

!

0L P 38

"

空白组
R %5R$S69RR !?#9?%S#=9%%

假手术组
R ?9#!S69=!

*#

!?=9!$S!%96R

*!

&CDE

模型组
R #%96@S#9#R

A#

%6=9GRS!$9%%

A!

治疗组
R #696?S69G@

F#

$??9#%S!@9R6

F!

%

值
T ;@G9U== R;9??@

&

值
T "9""" "9"""

,V

值$ 绘出标准线性方程$ 根据相应结果测出

&NOE

和
:NQ

的蛋白浓度&

&CDE

模型组腰大肌中

&NOE

和
:NQ

含量均高于空白组和假手术组 !

&B

U9U;

"$治疗后$两者的含量均有不同程度的下降$见

表
$

&

!

讨论

!+ = &CDE

模型建立以及手法对该模型大鼠的镇痛

效应

慢性下腰痛困扰了庞大人群的工作与生活$增

添了社会经济负担& 课题组前期建立了对应该疾病

有效的动物模型$能够较好的模拟临床上由于'筋出

槽(骨错缝)'亚脱位)!

M2A82W*.(/)

"所引起的慢性腰

背部疼痛$并且发现随着固定的时间增加$大鼠的椎

体后缘所成的锐角!

0/M.H-(/- A/IX *)L8H

$

EDY

"呈下

降趋势*

R

+

& 换而言之$大鼠相应节段椎体的活动度较

正常大鼠减弱$更能反映脊柱节段被,锁死)的状态

与脊柱活动度具有关联性&根据中医理论$,筋出槽$

骨错缝)是脊柱病发病的重要机制之一$脊柱关节紊

乱通常是一种动态的生物力学损伤或一种关节内的

变化$ 这种动态的关节内的变化常会导致脊椎关节

的失稳及损伤& 长期伏案以及其他不正确姿势造成

运动肌群疲劳$ 累及脊柱小关节该模型也能较好的

反应临床上脊柱功能障碍患者的临床表现& 因此该

模型采用外部连接固定的方法$ 限制大鼠腰椎部分

节段!

C

%

TC

=

"的活动$从而诱导合理的椎骨错缝状态

下的
&CDE

动物模型&

&'*-8HM

等*

=

+研究表明当外部

连接固定模型超过
%

周后将产生不可逆的退变&

ZH)IH-M/)

等*

@

+发现该模型诱导下$大鼠对应节段的

脊柱刚度在固定
;=

周后可增加
$UU[

以上& 这现象

也对临床上患者脊柱关节活动度下降$ 伴有强直固

定感给出合理的解释&

脊柱推拿手法是治疗
&CDE

安全且有效的方

法$是临床上值得推荐的干预手段$但其治疗机制的

认识仍存在不足*

;U

+

&目前相关研究表明$推拿手法可

通过改变初级感觉相关神经元内疼痛相关离子通道

对慢性疼痛模型大鼠起到镇痛效应& 林志刚等*

;;

+发

现推拿手法治疗可以使腰椎间盘突出症大鼠
VON

神经元内
E!\$

蛋白含量下调$ 降低
:*

]

(

^

]

(

&*

!]通

道开放性和
VON

神经元兴奋性$从而抑制中枢敏化

起到镇痛效应&

_/)L

等*

;!

+发现推拿手法对
&&V

模型

大鼠具有镇痛效应 $ 可能是通过降低大鼠体内

E(H`/!

受体活性引起的& 本研究利用外部固件诱导

出临床上常见的
&CDE

$发现通过模拟手法加载局部

软组织$可以下调大鼠右后足的
EaC

和
Ea1

$说明

推拿手法对该模型大鼠具有较好的镇痛效应&

!+ >

手法干预时间窗口选择与炎性微环境变化

bCQ_

是一种在无菌条件下通过外部植入金属

固件对大鼠的脊柱进行外固定的造模装置& 在造模

后的
?

天内$ 肉眼可明显观察到大鼠的背部由于疼

痛而具有不同程度的挛缩(隆起&由于手术时需要将

背部皮肤切开
;9?c! F3

$ 因此局部有水肿及炎性物

质渗出&如果此时在对动物进行治疗时$大鼠会由于

急性期的疼痛而出现抗拒( 躯体扭动摆脱等不配合

状况& 局部肿胀现象直到第
Gc;"

天逐渐消退$因此

本研究对造模组大鼠的手法介入选择在造模后两周

进行& 临床中$患者出现红肿热痛等急性反应时$应

慎用推拿手法治疗&而在疾病向慢性疼痛中转归后$

配合手法镇痛$促进局部瘀血消散(吸收$以提升治

疗获益率&

课题组前期研究*

;$

+观察了亚脱位固定后大鼠脊

髓前角神经元尼氏小体!

:(MM8

"的变化$发现
:(MM8

原

有固定的虎斑状消失$甚至部分溶解$提示大鼠神经

元发生了病理改变& 这说明生物力学的变化到一定

程度之后会引起相应的神经生物学改变& 陈博等*

;%

+

研究发现大鼠的长期椎骨错缝而导致的慢性筋骨病

变会促进
VON

中
E

物质合成与传递$或是加剧疼痛

的诱因&也符合,筋骨平衡功能态
T

生物学变化
T

炎性

微环境
T

慢性疼痛)假说反应链&相关研究表明$腰椎

间盘突出症患者的慢性疼痛与
1:QT!

(

dCT=

(

dCT;"

等炎性细胞因子相关密切*

;?

+

$且不同中医证型(退变

程度的腰椎间盘突出症患者
1:QT!

等表达也存在

明显差异性*

;=

+

&

本研究观察的
&NOE

是一种神经肽$含有
$G

个

氨基酸$具有广泛而多样的生理作用$广泛分布于哺

!R=

" "



!"#$ !"!#% $&' $%(' $) &'()* + ,-.'/0 1-*23*

!

4*-5!6!#

!

7/89$%

!

:/5$

乳动物中枢及外周感觉神经
&;

纤维末梢及相应组

织器官中!

<'*)=

等"

#>

#发现在角叉莱胶诱导的关节

炎模型大鼠中$

&?@A

基因敲除的大鼠对伤害性刺

激不表现出痛觉反应$且脊髓背角和
B@?

内
&?@A

样免疫活性物质的表达均出现明显下调 $ 证明

&?@A

是痛感觉及痛觉过敏产生所必需的物质%

:?C

属于神经营养因子家族& 主要作用为维持神经细胞

的存活'增殖与分化&在炎症'疼痛中发挥一定作用&

并且与下腰痛关系密切!

:?C

可以上调如
A

物质'

:*DE5F

'

G:BC

等痛觉神经元相关基因的表达来促进

痛觉神经元敏化&间接激活肥大细胞&释放如前列腺

素'缓激肽及组胺等疼痛介质&刺激痛觉末梢&增加

痛感"

#F

#

! 本研究发现&造模后诱导的
&HGA

模型大鼠

会造成下肢机械痛觉和热痛觉过敏& 而手法加载椎

旁软组织能够降低外部链接固定所引发的机械痛觉

和热痛觉过敏! 说明手法对
&HGA

模型大鼠有较好

的镇痛作用! 行为学测试后& 检测相应腰大肌中

&?@A

和
:?C

的蛋白含量& 发现模型组
&?@A

和

:?C

较空白组和假手术组明显增高! 手法刺激可以

使两者含量显著降低! 可能是手法对局部软组织拮

抗或者减弱了
&?@A

和
:?C

的活性&改善了局部炎

性微环境&最终实现大鼠疼痛改善的结局! (筋骨功

能态
;

炎性微环境
;

离子通道)是否有更进一层的应

答联系& 以及手法干预与腰椎病疼痛相关神经元突

触传递效能等机制还需后期实验继续探索%
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