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七叶皂苷钠对腰椎间盘突出症大鼠
背根神经节 VGSCs 表达的影响∗
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［摘 要］ 目的：观察七叶皂苷钠硬膜外腔注射对腰椎间盘突出症（lumbar disc herniation，LDH）模型

大鼠背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）神经元细胞电压门控钠离子通道（voltage-gated sodium 

channels，VGSCs）及相关炎性因子表达的影响。方法：将32只雄性SD大鼠随机分为空白组、假手术组、髓核

组、七叶皂苷钠组，每组8只。造模成功后开始干预，七叶皂苷钠组以0.065 mg/kg剂量干预，其他3组不予药

物干预，自由饮食水。干预后采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测各组

大鼠DRG组织肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）及白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）表

达水平；逆转录聚合酶链式反应（reverse transcription-PCR，RT-PCR）检测各组大鼠DRG组织中Nav1.3、

Nav1.7、Nav1.8 mRMA表达；苏木精-伊红染色法（hematoxylin-eosin staining，HE）检测各组大鼠DRG组织

形态学变化情况，并比较造模前1天及造模后第1、5、10、14天各组大鼠机械痛阀值和热痛阈值。结果：与髓

核组比较，七叶皂苷钠组大鼠DRG组织形态学结构改善明显，机械痛阈值及热痛阀值升高（P＜0.05），且DRG

组织中Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8 mRNA及TNF-α、IL-6表达降低（P＜0.05）。结论：七叶皂苷钠硬膜外腔注射对

LDH模型大鼠具有一定镇痛作用，其作用机制可能与七叶皂苷钠抑制Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8及TNF-α、IL-6
的表达有关。
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AbstractAbstract Objective: To observe the effects of epidural injection of sodium aescinate on the expressions of 

voltage-gated sodium channels (VGSCs) and related inflammatory factors in the neuronal cells of dorsal root 

ganglion (DRG) of the rats with lumbar disc herniation (LDH). Methods: All 32 male SD rats were randomized 

into the blank group, sham operation group, nucleus pulposus group and sodium aescinate group, eight rats in each 

group. The intervenstion started after successfully modeling, sodium aescinate group was intervened at a dose of 

0.065 mg/kg, other three groups remainded unhandled and they were on a free diet. After the intervention, ELISA 

was used to detect the expressions of TNF- α and IL-6 in DRG of the rats in different groups, RT-PCR was applied 

to detect the expressions of Nav1.3, Nav1.7 and Nav1.8 mRNA in DRG of the rats in different groups; and HE 

was adopted to observe histomorphological changes of DRG of the rats,  to compare paw withdrawal threshold 

(PWT) and thermal pain thresholds of rats in each group on the day before modeling, the first, fifth, tenth and 

fourteenth day after modeling. Results: Compared with nucleus pulposus group, the improvements of 

histomorphological structure of DRG were evident in sodium aescinate group, PWT and thermal pain thresholds 

were elevated (P<0.05), and the expressions of Nav1.3, Nav1.7 and Nav1.8mRNA, and the levels of TNF-α and 

IL-6 were reduced in DRG tissue (P<0.05). Conclusion: Epidural injection of sodium aescinate has certain 

analgesic effects on LDH model rats, and its mechanism may be related to the inhibition of the levels of  Nav1.3, 

Nav1.7 and Nav1.8, TNF-α and IL-6 by the medicine. 
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腰椎间盘突出症（lumbar disc herniation，

LDH）是临床常见病及多发病，也是神经根性疼痛

的主要病因，严重影响患者的日常生活及工作，如

何缓解LDH患者疼痛是当下医学领域亟待解决的

问题之一［1-3］。LDH所致疼痛不仅与背根神经节

（dorsal root ganglion，DRG）神经元上离子通道
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的改变导致异常放电产生过多的痛觉信号有关，

而且与DRG炎症密切相关［4］。

中医药对LDH的治疗效果显著，可改善LDH患

者疼痛症状，降低炎性因子表达水平［5］。七叶皂

苷钠是应用现代工艺制药技术，从中药天师栗中

提取得到的三萜皂苷类衍生物。相关研究［6-7］表

明，七叶皂苷钠具有抗炎、抗渗出、改善微循环等

作用，且七叶皂苷钠通过鞘内注射给药治疗大鼠

神经病理性疼痛中具有显著疗效，但其作用机制

尚未明确。因此，本研究通过建立LDH大鼠模型，

研究七叶皂苷钠硬膜外腔注射对LDH模型大鼠发

挥镇痛作用的可能作用机制，为今后临床用药提

供依据。

1 材料与方法 

1.1　动物　 SPF 级 SD 雄性大鼠 32 只，体质量

（260±20）g。饲养于甘肃中医药大学动物实验中

心，12小时昼夜节律，自由饮食，定期更换无菌垫

料。动物由斯贝福（北京）生物技术有限公司提供，

许可证号：SCXK（京）2019-0010。本研究经甘肃中

医药大学动物伦理委员会审查批准（2022-803）。

1.2　药物与试剂　注射用七叶皂苷钠（山东绿叶

制药有限公司，批号：220502606）；水合氯醛（天津

市大茂化学试剂厂，批号：20211201）；伊红（北京

索莱宝生物科技有限公司，批号：G1378）；苏木素

（北京索莱宝生物科技有限公司，批号：G1200）；肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）
试剂盒（杭州科联生物技术股份有限公司，批号：

A382H20757）；白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6）试剂盒（杭州科联生物技术股份有限公司，

批号：A306H21124）；反转录试剂盒（上海翊圣生物

科技有限公司，批号：11141-C）；荧光定量试剂盒

（上海翊圣生物科技有限公司，批号：11202ES08）。

1.3　主要仪器　JB-P5型包埋机（俊杰电子有限

公司）；RM2016型病理切片机（上海莱卡仪器有限

公司）；KD-P型组织摊片机（上海莱卡仪器有限公司）；

JXFSTPRP-24L型全自动样品快速研磨仪（上海净

信）；CT14RD型台式高速冷冻离心机（Eppendorf）；

ABI-9700PCR型扩增仪（Applied biosystems）；

RS232C型微量核酸测定仪（Eppendorf）；Quantstu-

dio 3型荧光定量PCR仪（Thermofisher）

1.4　实验方法　

1.4.1　分组及造模　采用随机数字表法将32只

雄性大鼠随机分为空白组、假手术组、髓核组、七

叶皂苷钠组，每组8只。大鼠造模参照文献［8］中

自体髓核移植法建造LDH动物模型。硬膜外腔留

置导管给药参照文献［9］中的方法留置导管。七

叶皂苷钠组大鼠术前12 h禁食水，腹腔注射10%

水合氯醛进行麻醉，手术部位备皮后消毒，依次切

开皮肤及皮下组织，充分暴露L5右侧椎体椎板、乳

状突及横突，并暴露右侧L5脊神经根，用生理盐水

湿纱布覆盖伤口；在大鼠尾端近根部位进行断尾，

充分分离暴露出2～4个椎间盘间隙，取出尾端自

体髓核将其置于距离L5 DRG约2 mm处，用3-0丝

线缝合尾端；再将PE-0603导管一端于8 mm处打

结，在L5半椎管切除处使用PE导管向大鼠头侧放

入硬膜外腔约4 mm，使用缝合线将打结处缝合固

定在大鼠椎旁肌，逐层缝合。空白组大鼠不做任

何手术处理，正常饲养。假手术组大鼠造模方法

同七叶皂苷钠组，不断尾取髓核加以干预。髓核

组大鼠造模方法同七叶皂苷钠组，不行硬膜外腔

置管。

1.4.2　干预方法　造模成功后，将大鼠置于EVC

笼盒，单笼饲养，造模大鼠伤口使用红霉素软膏进

行涂抹以预防伤口感染，当天禁食水，自术后第2

天起给予正常饮食水。七叶皂苷钠组给药剂量为

0.065 mg/kg，于术后第1天开始硬膜外腔给药干

预，每3天1次，第14天取材，其他3组大鼠不予药

物干预，自由饮食水。

1.5　检测指标　

1.5.1　机械痛阈值检测　于术前1天及术后第

1、5、10、14天测定，将待测大鼠安静 15 min，用

VonFrey 电子测痛仪刺激大鼠后肢足底中心皮

肤，出现舔足、抬足逃避等缩足阳性反应时记录测

痛仪数值，连续测量5次，每次间隔3 min，去除最

大值和最小值，计算3次平均值即为大鼠机械痛

阈值。

1.5.2　热痛阈值检测　于术前1天及术后第1、

5、10、14天测定，将待测大鼠安静15 min，足底测

痛仪刺激大鼠后肢足底中心皮肤，出现舔足、抬足

逃避等阳性反应时读足底测痛仪上的值，连续测

量5次，每次间隔3 min，去除最大值和最小值，计

算3次平均值即为大鼠热痛阈值。

1.5.3　大鼠DRG组织形态学变化　干预后将各

组大鼠腹腔麻醉后处死，取每只大鼠L5 DRG组织，

一部分组织立即置入4%多聚甲醛固定液中固定，

剩余部分迅速置入液氮罐中保存，苏木精-伊红染

色法（hematoxylin-eosin staining，HE）检测各

组大鼠DRG组织形态学变化情况。

1.5.4　DRG组织中炎性因子含量测定　使用研

磨仪将DRG组织制成10%的组织匀浆，离心半径

10 cm，1200 r/min离心 5 min，吸取上清液并进

行分装，保存于-80 ℃冰箱备用。采用ELISA试
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剂盒检测TNF-α和IL-6的表达情况。

1.5.5　DRG组织中Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8 mRNA

表达检测　将冻存于液氮罐中的DRG组织称量后

迅速转移至用液氮预冷的研磨仪中，研磨后将匀

浆液转移至离心管中，室温静置5 min，离心半径

10 cm，12 000 r/min离心10 min。吸取上清液，

进行Total RNA提取，RNA样品制备，配RT反应液

（反应液配制在冰上进行）。逆转录反应完成后，

行实时荧光定量PCR检测，参照实时荧光定量PCR

试剂盒说明书，扩增采用两步法反应，利用实时荧

光定量PCR仪检测，数据采用2－ΔΔCt计算法进行目

的基因各组间相对定量分析。

1.6　统计学方法　采用SPSS 25.0统计软件分

析数据，对于服从正态或近似服从正态分布的计

量资料以 x̄ ± s表示；组内前后差异比较，采用配对

t检验；组间差异比较，采用单因素方差分析；当

方差齐则选用LSD-t行多重比较；当方差不齐则

选用Tamhane´s T2行多重比较；P＜0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果 

2.1　机械痛阈值　造模后空白组和假手术组不

同时间点机械痛阈值无明显变化，差异无统计学

意义（P＞0.05）；与空白组比较，术后第1天髓核

组和七叶皂苷钠组不同时间点机械痛阈值均低于

空白组（P＜0.05），但第 1～14天整体呈升高趋

势；与髓核组比较，七叶皂苷钠组第10、14天七叶

皂苷钠组机械痛阈值均升高，差异具有统计学意

义（P＜0.05）。见表1。

2.2　热痛阈值　造模后空白组和假手术组不同

时间点热痛阈值无明显变化，差异无统计学意义

（P＞0.05）；与空白组比较，术后第1天髓核组和

七叶皂苷钠组不同时间点热痛阈值均低于空白组

（P＜0.05），但第1～14天整体呈升高趋势；与髓核

组比较，七叶皂苷钠组第10、14天七叶皂苷钠组机

械痛阈值均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表2。

2.3　DRG组织中Nav1.3、Nav1.7及 Nav1.8 mRNA

表达　髓核组Nav1.3、Nav1.7和 Nav1.8 mRNA相

对表达量高于空白组和假手术组，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；七叶皂苷钠组Nav1.3、Nav1.7

和Nav1.8 mRNA相对表达量高于空白组，低于髓核

组，Nav1.3、Nav1.8 mRNA相对表达量与空白组比较

差异具有统计学意义（P＜0.05），Nav1.7 mRNA相对

表达量与空白组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表3。

2.4　DRG组织中炎性因子含量　髓核组TNF-α、
IL-6含量高于空白组和假手术组，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；七叶皂苷钠组TNF-α、IL-6含
量高于空白组，低于髓核组，差异具有统计学意义

（P＜0.05）。见表3。

2.5　DRG组织形态学变化情况　空白组、假手术

组大鼠DRG组织形态观察正常，细胞核位于细胞

中央，密度平均，较大呈圆形，核仁居中，质地较清

晰，细胞质内存在排列较均匀的颗粒状物尼氏小

体，无炎症性浸润；髓核组DRG细胞水肿明显，细

胞核变形、核仁偏移，部分消失，细胞质内尼氏小

体减少、颜色变浅，细胞质部分溶解，呈现出空泡

样改变，细胞间隙距离增宽伴有炎性改变；七叶皂

苷钠组背根神经节组织形态大体正常，多数细胞

核位于细胞中央，密度一般，细胞质内存在排列的

颗粒状尼氏小体，细胞间隙略增宽，少数炎症性改

变。见图1。

表1　各组大鼠不同时间点右下肢机械痛阈值比较（x̄ ± s） g

组别

空白组

假手术组

髓核组

七叶皂苷钠组

鼠数

8

8

8

8

术前1天

39.15±0.73

39.06±0.63

39.33±0.54

39.00±0.80

术后1天

39.03±0.59

39.07±0.45

8.15±0.27#

8.14±0.26#

术后5天

39.26±0.97

38.89±0.73

8.20±0.24#

10.17±0.48#

术后10天

39.27±0.72

39.35±0.64

8.45±0.28#

17.09±0.38#*

术后14天

39.21±0.52

38.97±0.72

8.91±0.23#

21.52±0.66#*

注：#表示与空白组比较，P＜0.05；*表示与髓核组比较，P＜0.05

表2　各组大鼠不同时间点热痛阈值比较（x̄ ± s） s

组别

空白组

假手术组

髓核组

七叶皂苷钠组

鼠数

8

8

8

8

术前1天

21.26±0.21

21.27±0.30

21.08±0.41

21.19±0.35

术后1天

21.42±0.24

21.11±0.40

7.18±0.31#

7.14±0.26#

术后5天

21.30±0.27

21.21±0.43

7.58±0.35#

8.79±0.34#

术后10天

21.33±0.23

21.18±0.41

7.99±0.28#

11.89±0.35#*

术后14天

21.29±0.32

21.16±0.45

8.13±0.29#

16.08±0.24#*

注：#表示与空白组比较，P＜0.05；*表示与髓核组比较，P＜0.05
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3 讨论 

LDH是椎间盘退行性变、纤维环破裂、髓核刺

激、神经根受压或马尾压迫的结果，主要症状是腰

痛和坐骨神经痛，对生活质量有显著影响［10-12］。

七叶皂苷钠是娑罗子主要有效活性成分，具有神

经保护作用，相关研究发现七叶皂苷钠可缓解外

周神经病理性疼痛，其机制与多种蛋白及细胞因

子的表达相关［13］。本实验通过建立LDH模型大鼠

发现，造模后10天、14天七叶皂苷钠组机械痛阈

值、热痛阈值均有所升高。表明七叶皂苷钠硬膜

外腔注射可抑制自体髓核移植模型大鼠机械痛阈

和热痛阈觉过敏，可能具有一定的镇痛作用。此

外，本研究观察了各组大鼠DRG组织形态，发现空

白组、假手术组大鼠DRG组织形态观察正常，无炎

症性浸润。而髓核组DRG细胞水肿明显，细胞间

隙距离增宽伴有炎性改变，七叶皂苷钠组背根神

经节组织形态大体正常，细胞间隙略增宽伴有少

数炎症性改变。上述实验表明七叶皂苷钠硬膜外

腔注射可以减轻DRG细胞水肿，减少炎症发生，这

可能与七叶皂苷钠硬膜外腔注射的镇痛作用存在

相关性，但是其具体作用机制尚不清楚，本实验做

了进一步研究。

LDH诱发的神经根性疼痛病是慢性神经性疼

痛的最常见原因，患者主要表现为痛觉过敏、异常

性疼痛和下肢自发性放射痛［14］。先前的研究表

明，在相关的DRG感觉神经元中，由机械和炎症损

伤引起的多种疼痛信号的过度激活和神经元过度

兴奋是LDH诱导的疼痛神经根病的核心［15］。DRG

的初级传入伤害感受器的兴奋性增加，该感受器

将外周刺激传递到中枢神经系统的动作电位。初

级感觉神经元的敏化由许多离子通道维持，其中

VGSC是完整的膜乙二醇蛋白，在可兴奋细胞中对

动作电位的产生和传导至关重要，在调节神经元

兴奋性中起着至关重要的作用。哺乳动物VGSC

的亚基分为九种不同的亚型，其中Nav1.3、Nav1.7

和 Nav1.8三种亚型在动作电位的传导中发挥重

要作用。本研究发现，髓核组Nav1.3、Nav1.7和

Nav1.8 mRNA相对表达量显著高于空白组和假手

术组，七叶皂苷钠组Nav1.3、Nav1.7和Nav1.8 mRNA

相对表达量高于空白组，低于髓核组，表明其发挥

镇痛作用可能与抑制Nav1.3、Nav1.7和Nav1.8表

达相关。

LDH所致疼痛，不仅与DRG神经元上离子通道

的改变导致异常放电产生过多的痛觉信号有关，

而且与背根神经节炎症密切相关。当腰椎间盘突

出症发生后突出的髓核会释放多种炎症因子，增

加其上感受器敏感性，从而加重疼痛［16］。此外，近

年来各种免疫学、免疫组化和分子生物学研究也

表3　各组大鼠DRG组织中Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8 mRNA及TNF-α、IL-6表达比较（x̄ ± s）

组别

空白组

假手术组

髓核组

七叶皂苷钠组

鼠数

8

8

8

8

Nav1.3

1.01±0.18

1.09±0.17*

2.13±0.26#

1.50±0.30#*

Nav1.7

1.01±0.16

0.97±0.36*

2.11±0.21#

1.55±0.46

Nav1.8

1.00±0.08

0.99±0.16*

2.06±0.16#

1.36±0.28#*

TNF-α（pg/mL）

12.56±1.05

12.44±1.42*

34.01±1.48#

23.40±1.24#*

IL-6（pg/mL）

19.67±1.57

19.95±1.45*

62.63±1.04#

39.47±1.62#*

注：#表示与空白组比较，P＜0.05；*表示与髓核组比较，P＜0.05

空白组                    假手术组                     髓核组                  七叶皂苷钠组

图1　LDH模型大鼠DRG组织形态学变化情况（HE，×20）
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表明，突出的组织能够释放一系列炎症介质，其中

细胞因子如 IL-1、IL-6、IL-8 和 TNF 的表达最

多［17］。刘超等［18］使用 β-七叶皂苷钠和复方丹参

注射液治疗坐骨神经痛患者，结果表明β-七叶皂

苷钠组有效率（97.61%）高于复方丹参注射液组

（80.95%），其可减轻神经根肿胀和充血而缓解疼

痛。本研究发现，髓核组TNF-α、IL-6含量高于空

白组和假手术组，七叶皂苷钠组TNF-α、IL-6含量

高于空白组、低于髓核组，表明其具有一定抗炎作

用，其抗炎作用可能是抑制LDH患者疼痛的机制

之一。

综上所述，七叶皂苷钠在临床应用中疗效显

著，相关学者应用其骶管注射治疗神经病理性疼

痛的动物实验研究中表现出优良疗效。本研究结

合DRG解剖学及相关电生理学基础，表明硬膜外

腔注射治疗LDH神经根性疼痛与Nav1.3、Nav1.7

和Nav1.8离子通道及炎性因子TNF-α、IL-6的表

达相关，为临床治疗LDH患者神经根性疼痛提供

了依据。
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