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基于JAK-STAT+SOCS负反馈调节信号通路探讨
眩晕方对神经根型颈椎病大鼠镇痛作用的机制研究

（江苏大学附属医院 麻醉科，江苏 镇江 212000）

摘 要：目的：基于JAK-STAT/SOCS负反馈调节信号通路探讨眩晕方对神经根型颈椎病（cervical spondylot-

ic radiculopathy，CSR）大鼠镇痛作用的机制研究。方法：采用随机、双盲、药物有效治疗对照的方法，构建大鼠急性

CSR模型，观察实验动物的行为和体征。采用酶联免疫吸附实验法检测IL-6和PGE2含量；采用免疫共沉淀法

（co-Immunoprecipitation）检测脊髓组织中SOCS1-JAK1、SOCS3-STAT3蛋白相互作用。结果：假手术组大鼠精

神良好、活动灵、足爪未见肿胀、体重增长平稳。造模后大鼠进食明显减少，活动量减低，反应迟钝，毛发暗淡无

光，双后足肿胀、溃烂。而治疗组大鼠行为和体征较前改善。相比假手术组，模型组大鼠机械痛阈下降、步态评分

升高、IL-6和PGE2水平均显著提升，差异有统计学意义；而相比模型组，治疗组大鼠机械痛阈升高、步态评分降

低、IL-6 和 PGE2 水平均显著下降，差异有统计学意义（均 P<0.05）。免疫共沉淀结果发现 SOCS1 和 STAT3 与

JAK1 相互作用。结论：眩晕方能够对 CSR 大鼠具有明显镇痛作用，其机制可能是通过 JAK-STAT 信号通路与

SOCS交互作用，进而减少炎症因子，从而达到镇痛作用。本研究从JAK-STAT/SOCS负反馈调节信号通路的新

思路出发，为阐明眩晕方对大鼠镇痛作用的机制提供临床循证依据。
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颈椎病（cervical spondylosis）是一种常见病、多

发病，导致脊柱内外组织结构平衡失调并刺激或压

迫周围组织结构（血管、神经根、交感神经和脊髓），

进而诱发一系列症状，如头痛、肩背疼痛、麻木、无

力感等。其多归因于颈椎间盘退变、颈椎骨质增生

以及颈部外伤劳损或先天骨发育异常。颈椎病近

年来发病率逐年升高，预防和治疗颈椎病已成为全

球共同关注和解决的问题之一。神经根型颈椎病

（cervical spondylotic radiculopathy，CSR）是颈椎病的

常见表型[1，2]；神经根性疼痛是CSR患者的典型症

状[3]。CSR的发病可归因于颈椎间盘突出、椎后小

关节增生退变压迫背根神经节及神经根[4，5]。

JAK是一类胞质内非受体型可溶性酪氨酸蛋白

激酶。该家族四大成员中的JAK1、JAK2和TYK2广

泛存在于各种组织和细胞中，而另一成员JAK3仅

存在于骨髓和淋巴系统[6]。此外，STAT是一种能够

结合于 DNA 的独特蛋白家族，发挥转录调控作

用[7]。JAK/STAT负调节主要涉及以下三个负调节因

子：细胞因子信号转导抑制蛋白（suppressors of cy-

tokine signaling，SOCS）、活化STATs蛋白抑制因子、

蛋白酪氨酸磷酸酶[8]。其中SOCS家族是1997年以

来发现的JAK/STAT信号转导通路负调控因子，其

成员包括CIS和SOCS1-7。SOCS1和SOCS3是SOCS

家族中的重要成员，是先天性和适应性免疫应答关

键性生理调节因子，参与广泛的生物学过程。此

外，二者也是JAK激酶和STAT信号转导通路中重

要抑制因子[9]，通过负性调节阻止细胞的恶性转化

及凋亡抑制。研究[10]发现，SOCS3与STAT3在胃癌

组织中的表达呈负相关性。

此外，眩晕方是基于半夏白术天麻汤加减的经

验方[11]，包括药物当归、川芎、丹参、葛根、白芍、熟

地、白术、茯苓、泽泻、菖蒲、磁石、桂枝。该自拟方

在活血通络、改善微循环缺血、除烦安神、中枢镇惊

镇疼、抑制急性炎症水肿等方面作用显著。鉴于

此，本研究基于JAK-STAT/SOCS负反馈调节信号通

路探讨眩晕方对CSR大鼠镇痛作用的机制研究。

1 材料与方法
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1.1 实验动物和分组

本实验动物为购自上海斯莱克实验动物有限

责任公司的Sprague-Dawley健康雄性大鼠（66只，6

周龄，体重160～200 g），饲养于SPF级动物室。所

有实验大鼠均饲养于恒温、恒湿环境，使用人工照

明，每天白天12 h，夜间12 h（08：00～20：00），允许

自由饮水及进食。适应性喂养1周后，采用随机数

字表法，将66只大鼠随机分为假手术组（正常对

照）、模型组（CSR大鼠模型构建）、治疗组（我院自

拟眩晕方药物治疗），每组22只。

1.2 实验造模

腹腔注射10%水合氯醛3mL/kg麻醉大鼠。俯

卧位固定，常规消毒后，手触下颈部附近最高棘突

（T2），以第2胸椎棘突为标记，以颈7为中心，沿棘

突纵行切开皮肤及皮下组织、颈后部肌群，直至

C6~T2椎弓充分暴露，暴露棘突及两侧椎板，用眼科

剪刀剪断颈6-7两侧横突以上椎板，暴露出椎管内

脊髓，显露出左侧颈6、7神经根，使用尼龙渔线（约

1.5cm长，直径0.5mm）诱导颈神经根炎症，建立CSR

模型。术后常规庆大霉素注射，连续3天。假手术

组动物仅钳开C7椎板，暴露脊髓，无插线处理。手

术完成后，待动物于SPF恒温房内苏醒。

1.3 实验方法

1.3.1 大鼠干预方法 假手术组：正常饮食和饮水，

无任何干预处置。造模后第3天开始干预，模型组

每日抓取1次，无药物干预处置；治疗组予以我院自

拟眩晕方，药物如下：当归15g、川芎12g、丹参15g、

葛根12g、白芍15g、熟地15g、白术15g、茯苓12g、泽

泻18g、菖蒲9g、磁石15g、桂枝6g。水煎至200mL，

分为两袋，早晚餐后半小时各1袋。

1.3.2 实验动物行为和体征观察 CSR大鼠模型建

立后，观察行为学变化，如大鼠的精神状态、体重变

化、活动度、关节肿胀度、毛色毛质、死亡情况等。

1.3.3 机械痛阈测定和步态评估 干预7天后，采用

YLS-3E型痛分析仪对各组大鼠进行机械痛阈测

定。同时，观察大鼠行走及休息时的步态，参照

Kawakami等法对大鼠疼痛所致步态障碍进行评估，

采用计分制（1分=正常步态、足无畸形；2分=正常

步态，伴足内收蜷缩畸形；3分=轻度步态障碍；4分

=严重步态障碍）。

1.3.4 酶联免疫吸附实验（ELISA）法检测各组大鼠

IL-6、PGE2含量 干预7天后，采用10%水合氯醛麻

醉大鼠致死，取压线处脊髓及神经根组织，制成组

织匀浆。按ELISA试剂盒操作方法，采用ELISA法

分别检测IL-6、PGE2含量。反应结束后30min内，

采用酶标仪在450nm处读取OD值。

1.3.4 免疫共沉淀法检测SOCS1与JAK1、SOCS3与

STAT3蛋白相互作用如上述操作，取组织制成组织

匀浆。离心后加入RIPA裂解液裂解细胞，冰上赋

予后低温离心 10min；取上清液，加入 SOCS 与

JAK1、SOCS3与STAT3抗体，4℃孵育过夜。免疫共

沉淀法检测SOCS1与JAK1、SOCS3与STAT3蛋白相

互作用。

1.4 统计学分析

本研究基于SPSS 21.0统计软件（SPSS Inc，Chi-

cago，USA）进行统计学分析。计量数据采用平均

值±标准差的数据表示形式，两组间比较采用t检
验，多组间比较采用单因素方差分析。P<0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠动物行为和体征观察

假手术组大鼠精神良好，进食良，喜动，活动灵

活，反应敏捷，皮毛光亮，舌质淡红，尾色正常，足爪

未见肿胀，体重增长平稳。造模后观察发现，模型

组大鼠进食明显减少，活动量减低，反应迟钝，毛发

暗淡无光，双后足肿胀、溃烂，走路微跛，触碰时躲避

并嘶叫伴弓背蜷缩，体重增加不显著。而治疗组大

鼠毛色光泽及进食量均较前改善，活动量增加，双后

足肿胀溃烂及跛行症状减轻，体重增长恢复平稳。

2.2 各组大鼠机械痛阈测定

组间检验结果提示：相比假手术组，模型组大

鼠机械痛阈下降，差异有统计学意义；而相比模型

组，治疗组大鼠机械痛阈升高，差异有统计学意义

（均P<0.05）（见表1）。

2.3 各组大鼠步态评分比较

组间检验结果提示：相比假手术组，模型组大

鼠步态评分升高，差异有统计学意义；而相比模型

组，治疗组大鼠步态评分降低，差异有统计学意义

（均P<0.05）（见表2）。

组别

机械痛阈

假手术组

762.05±
122.56

模型组

512.80±
101.54*

治疗组

691.47±
125.28#

表1 各组大鼠机械痛阈测定对比

注：与假手术组相比，*P<0.05；与模型组相比，#P<0.05
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2.4 ELISA法检测各组大鼠IL-6、PGE2含量

与假手术组相比：模型组IL-6和PGE2水平均

显著提升，差异有统计学意义（均P<0.05）；而相比

模型组，治疗组IL-6和PGE2水平均显著下降，差异

有统计学意义（均P<0.05）（见表3）。

2.5 免疫共沉淀法检测 SOCS1 与 JAK1、SOCS3 与

STAT3蛋白相互作用

SOCS1和STAT3抗体的免疫沉淀细胞裂解液中

条带与input 阳性对照细胞液中的条带一致，存在

JAK1；而阴性对照液细胞裂解液中未出现特异性条

带，不存在JAK1和SOCS3；提示JAK1和SOCS3的成

功表达。以上结果说明通过SOCS1抗体沉淀的细

胞裂解液中含有JAK1，STAT3抗体沉淀的细胞裂解

液中含有 SOCS3，因此 SOCS1 与 JAK1、SOCS3 与

STAT3存在结合。

3 讨论

本研究之初已发现炎症因子的介导在CSR急

性期根性疼的发生、发展和缓解中有重要意义[12]。

采用颈椎插线法构建CSR大鼠模型，可准确反映颈

神经根炎症反应的变化过程，且方法简单，结果可

靠，实验周期短，可重复性好。此外，眩晕方是基于

半夏白术天麻汤加减的经验方，具有行气活血通络

功效。该项研究从JAK-STAT/SOCS负反馈调节信

号通路的新思路出发，构建大鼠CSR模型，重点脊

髓组织中SOCS1-JAK1、SOCS3-STAT3蛋白相互作

用的检测，探讨眩晕方对CSR的治疗意义，以期提

出新型治疗理论以指导眩晕方的临床应用，为阐明

眩晕方对大鼠镇痛作用的机制提供临床循证依据。

本研究将66只大鼠适应性喂养7天，用随机数

字表法抽取22只分为假手术组、造模组、治疗组。

各组大鼠动物行为和体征观察结果显示，相比假手

术组大鼠行为和体征表现正常，造模后大鼠进食明

显减少，活动量减低，反应迟钝，毛发暗淡无光，双

后足肿胀、溃烂；而治疗组大鼠毛色、进食量、活动

量、双后足肿胀、和体重均明显恢复，初步提示眩晕

方在改善CSR大鼠症状的作用。随后本研究进一

步评估并对比各组大鼠机械痛阈和步态评分结果，

提示相较假手术组，模型组大鼠机械痛阈下降、步

态评分升高，而治疗组大鼠机械痛阈升高、步态评

分降低。为明晰其作用机制，本研究采用ELISA法

检测各组大鼠IL-6、PGE2含量。ELISA具有快速、

灵敏、简便、载体易于标准化等优点。其测定的对

象可以是抗体也可以是抗原，故在本实验中检测

IL-6、PGE2具有可行性。结果提示与假手术组相

比，模型组呈上升趋势，而与模型组相比，治疗组前

述指标呈下降趋势。同时，免疫共沉淀是确定两蛋

白质在完整细胞内生理性相互作用的有效方法。

本实验中检测SOCS1-JAK1和 SOCS3-STAT3蛋白

相互作用可采用此方法。结果发现SOCS1抗体沉

淀的细胞裂解液中含有JAK1，STAT3抗体沉淀的细

胞 裂 解 液 中 含 有 SOCS3，提 示 SOCS1 与 JAK1、

SOCS3与STAT3存在结合。

就其机制而言，JAK-STAT信号通路在发挥信

号转导作用的同时，可发挥负反馈调节功能，调控

通路平衡[13]。SOCS是JAK/STAT的负调节的主要负

调节因子。本院自拟眩晕方中川芎行气活血通

络[14]；葛根有退热、升阳、生津作用；当归补血活血通

络[15]；丹参养血活血通络，除烦安神，并镇惊镇疼；白

芍养血敛阴，平抑肝阳。白术、云苓、泽泻相配，健

脾利水、消肿降浊功能增强；菖蒲开窍醒神，化湿和

胃，宁神益智；磁石镇惊安神，平肝潜阳，两药相配

安神作用增强。桂枝温阳通脉，其与白芍相合，可

强心利尿镇静。因此，该方机制可能与降低炎性因

子IL-6、PGE2含量，依赖SOCS负反馈调节因子调

控JAK-STAT信号通路相关。

本研究创新性地基于JAK-STAT/SOCS负反馈

调节信号通路，来讨论眩晕方对CSR大鼠镇痛作用

的机制研究，JAK/STAT信号通路是一条重要信号

转导途径，而SOCS家族主要作用在于负反馈调节

该通路。本研究通过探论眩晕方对以上通路的作

用，为缓解CSR患者的疼痛提供新思路。

综上所述，眩晕方能够对CSR大鼠具有明显镇

痛作用，其机制与JAK-STAT信号通路与SOCS的交

互作用，进而降低炎症因子水平相关。本研究为深

组别

步态评分

假手术组

1.00±0.00

模型组

3.25±0.45*

治疗组

1.25±0.26#

表2 各组大鼠步态评分对比

注：与假手术组相比，*P<0.05；与模型组相比，#P<0.05

组别

IL-6

PGE2

假手术组

41.65±5.23

22.67±3.88

模型组

114.75±24.00*

48.09±5.10*

治疗组

54.82±6.08#

27.14±3.12#

表3 各组大鼠IL-6、PGE2含量对比

注：与假手术组相比，*P<0.05；与模型组相比，#P<0.05

·· 650



内蒙古医科大学学报 2020年 12月 第 42卷 第 6期

入探讨CSR分子治疗途径提供一定理论基础。我

们期望未来在动物实验基础上开展临床实验，促进

下一步眩晕方生产的开展，造福CSR患者。
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恢复到正常肤质，给病人提供一个良好的治疗效

果，大部分病人可直接从红斑期过渡为正常肤质，

最大限度减轻甚至避免了色素沉着期病人在工作、

生活、社交、心理上的不便；使面部烧伤病人能更早

回归社会、投入工作。
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