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$在终板软骨细胞中的表达!探讨椎间盘退变的发病机制&
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@â/

+

"

及
Z%/"

+

在
*,

例颈椎病及
*,

例非颈椎病椎体软骨终板中的表达!并对其阳性表达

结果进行比较&结果
!

颈椎病组
@â/
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+

"

H9AZ%/"

+

C9GJFBQQMKKF9QFH9AFNBIMGCB9BR

C9GFKNFKGF?KHIACEQAF

:

F9FKHGCB9H9AGB

S

KBNCAF9BNFI

S

HGJTH

O

RBK

S

KFNF9GC9

:

H9AQMKC9

:

C9GFKNFKGF?KHIACEQAF

:

F9FKHGCB9+*"#>&?/

!

&B9CGBKGJFF[

S

KFEECB9BR@â/
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+

"

H9AZ%/"

+

B?GHC9FA?

O

Z>0H9ATFEGFK9?IBGHKFC9

:

BBAHQQBKAH9QF

#

GJME

S

KBNCAC9

:

KFRFKF9QFRBKKF/

EFHKQJH9AQIC9CQHITBKU+

@"

5

A&1?/

!

GKH9ERBK(C9

::

KBTGJRHQGBK?FGH"

%

C9GFKNFKGF?KHIACEQ

%

AF

:

F9FKHGCB9

%

QHKGCIH

:

FQFII

%

C9GFKIFMUC9/"?FGH

!!

软骨终板为位于椎体和椎间盘之间的薄层透明软骨#由

软骨细胞和细胞外基质构成#是髓核与外界交换营养及代谢

终产物的主要途径'

"

(

)软骨终板对维持椎体的正常形态以及

对椎间盘应力缓冲保护等方面起着重要作用)研究表明椎体

软骨终板的损伤可导致椎间盘退变的发生'

*

(

)软骨细胞是软

骨终板中惟一的细胞类型#其功能状态直接影响软骨终板的功

能)细胞因子在影响细胞分化方面起着重要的作用#其中转化

生长因子
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&的研究作用较多)

本文采用免疫组织化学染色检测退变椎间盘和正常椎间

盘中两种因子的表达#探讨该因子与椎间盘退变的关系)
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资料与方法
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病变组
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例#为本院
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年
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年
7

月颈椎病行前路手术切除的终板#其中男
"5

例#女
6

例%

年龄
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"

7<

岁#平均
!-

岁)对照组
*,

例取自颈椎骨折前路

手术治疗所取得椎体软骨终板标本#术前排除颈椎退行性病

变#其中男
"*

例#女
<

例%年龄
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"

-=

岁#平均
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岁)诊断标

准参考
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组织学检查
!

椎体软骨终板标本编号后置于
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醛
-`

固定#
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后放于
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W\@#
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用
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染色&了解软骨终板的组织形态学变化)
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X$
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$

$2X

&冲洗
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次#
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*

去离子水孵育
",(C9

#滴加
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"!(C9

#弃去后滴加一
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#

$2X
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工作液室温孵育
*,(C9
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液冲洗
!(C985

次#滴加辣根酶标

记链霉卵白素工作液室温孵育
-,(C9

#

$2X

液冲洗
!(C985

次#

\#2

显色
5(C9

#自来水冲洗后#苏木素复染#常规脱水*透明*

干燥*封片)显微镜下观察
@â/

+

"

及
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的表达情况)
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判断方法
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阳性产物定位于细胞质#呈

棕黄染色#偶见少量胞核着色)取阳性细胞清晰的组织切片#

随机取镜下
!

个视野$

8-,

&#计算
!

个视野下
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+
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及
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+

阳性细胞数和细胞总数#计算平均阳性细胞数)

B+F

!

统计学处理
!

所得数据采用
'j>

表示#使用
X$XX"5+,

软件进行单因素方差分析#以
"

$

,+,!

为差异有统计学意义)
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结
!!

果
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染色结果
!
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染色中对照组$彩插
%

图
"

&软骨细

胞排列整齐#体积较病变组大#病变组$彩插
%

图
*

&软骨终板

内软骨细胞有一定数量的减少#体积也较对照组中明显变小#

有些细胞表现出细胞核着色稍浅)
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!

免疫组织化学结果
!

在免疫组织化学的检测中#病变组

中
@â/
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"

低表达$彩插
%

图
5
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高表达$彩插
%

图
!

&%对

照组中
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高表达$彩插
%

图
-
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低表达$彩插
%

图
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&%病变组
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"

的阳性率低于对照组中的阳性率$

"

$
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&#见表
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表
"
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"

在正常及退变椎体软骨终板的表达%

'j>

$

;

&

组别
% @â/
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"

Z%/"

+

对照组
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病变组
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#与对照组比较)
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论

软骨终板为位于椎间盘和椎体之间的薄层透明软骨#由软

骨细胞和细胞外基质构成#是髓核与外界交换营养及代谢终产

物的主要途径)软骨终板对维持椎体的正常形态以及对椎间

盘应力缓冲保护等方面起着重要作用)有文献报道
*!;

的小

于
-,

岁的个体#

!,;

超过
!,

岁的个体#

<!;

超过
7,

岁的个体

都有某种程度的椎间盘退变)表明退变与年龄有一定的关系)

研究表明椎间盘退变的发生与椎体软骨终板的损伤有很

大关系'

*

(

)许多研究已经证实椎间盘退变是多种环境因素共

同作用的结果#其发病机制大致可归结为!$

"

&软骨终板的退

变#椎间盘营养供应减少%$

*

&细胞老化#分泌基质减少%$

5

&椎

间盘内部降解酶活性的升高#基质降解增多%$

-

&基质疲劳衰竭

等)已有证据证明!椎间盘的退变源于软骨终板的退变'

-

(

#软

骨终板治疗利于退变椎间盘的修复和再生'

!

(

)而上述机理中

最重要的是椎间盘软骨终板的退变'
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(

)

@â/
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为一类多功能

的蛋白多肽#由两条肽链经二硫键连接而成#是一种对多种类

型的结缔组织具有复杂生物学效应的生长因子'
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(

#主要作用为

促进细胞基质合成*调控细胞增殖*调节细胞分化*免疫抑制*

损伤修复*抗炎以及趋化等)其为诱导软骨修复的重要生长因

子#在骨形成和修复过程中起重要作用#可促进软骨细胞和成

骨细胞的增殖和分化'

<

(

#并能诱导软骨和骨基质的合成)

@â/

+

对特定靶细胞的作用取决于许多因素#包括细胞类型*

生长条件*分化状态及其他因子的存在#以及
@â/

+

"

的作用

浓度和时间等'

=

(

)

@â/

+

来源广泛#在细胞分化的所有阶段很

多的细胞及组织都会产生
@â/

+

#其中血小板和骨组织中

@â/

+

含量最丰富'

",

(

)骨组织中
@â/

+

主要由骨细胞*成骨

细胞*破骨细胞*软骨细胞及骨髓细胞等通过自分泌和旁分泌

途径合成'

""

(

#在骨组织中
@â/

+

的浓度是其他组织的
",,

倍#

浓度远远高于其他组织)

2B

O

A

等'

"*

(实验证明
@â/

+

"

可促进

椎间盘髓核细胞表达合成
%

*

&

型胶原#从而延缓甚至逆转腰

椎间盘的退变)

Z%/I

主要由单核细胞合成#有
!

*

+

两种类型)

Z%/I

!

为酸性

型#等电点为
!+,

#

Z%/I

+

为中性型#等电点为
6+,

)其中
Z%/I

+

是构成细胞外基质中
Z%/I

的主要成份'

"5

(

#是一种强力的致痛

性炎症因子#由单核巨噬细胞成纤维细胞分泌'

"-

(

)有研究表

明
Z%/I

+

是一种负性调节因子#可以引起软骨基质的降解#促进

软骨的破坏)

研究证实#退变的终板软骨细胞中
@â/

+

"

的表达低于正

常的软骨细胞#而
Z%/"

+

的表达高于正常的软骨细胞)表明软

骨终板发生退变时#软骨细胞分泌
@â/

+

"

能力下降#导致细

胞合成细胞外基质的能力下降#有研究显示
@â/

+

"

有双重作

用'

"!

(

#与本实验高浓度组抑制增殖结果相同)

@â/

+

"

可通过

下调
Z%/"

!

减少
Z%/"

+

引起的软骨基质破坏作用#刺激胶原和

蛋白聚糖核心蛋白的转录#抑制软骨细胞中基质金属蛋白酶

$

&&$E

&

(')#

水平#还可诱导合成金属蛋白酶组织抑制剂

$

@Z&$/"

&和
&

/I'

#并刺激软骨细胞增生#实现其对软骨的保

护作用%

Z%/"

+

是一种有效的
&&$E

诱导剂#能促使
&&$E

产

生#而
&&$E

能溶解基质蛋白而导致终板退变的发展)其次

Z%/"

+

可引发蛋白多糖的降解和软骨细胞破坏#抑制具有软骨

特性的蛋白聚糖和
&

型胶原#促进生成有纤维母细胞特性的
%

型胶原#从而使软骨细胞变性#引起软骨缺损导致退变的进一

步发展)

综上所述#

@â/

+

"

在维持软骨的正常代谢平衡中发挥重

要作用#而
Z%/"

+

在软骨的正常代谢平衡中发挥破坏作用)软

骨退变机制较为复杂#各种细胞因子和氧化剂相互作用形成一

个退变结果#具体制约效能及机制研究是今后发展的方向)
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C

!

结
!!

果

C+B

!

)X@W&Z

组*

_#

组及对照组的血清
Q@9Z

和血清
JE/

0'$

测定值比较
!

见表
"

)

表
"

!!

Q@9Z

'

JE/0'$

测定值比较%

'j>

&

组别
% Q@9Z

$

$

:

"

%

&

JE/0'$

$

(

:

"

%

&

)X@W&Z

组
!* *+=<j,+=* *6+!*j*,+"5

_#

组
5- "+7=j,+6! *-+5-j"=+"7

对照组
-, ,+"-j,+,* *+*7j"+<=

!!

Q@9Z

在
)X@W&Z

组*

_#

组和对照组间比较差异有统计

学意义$

"

$

,+,!

&#

JE/0'$

在
)X@W&Z

组与
_#

组间比较差

异无统计学意义$

"

&

,+,!

&#见表
"

)

C+C

!

)X@W&Z

患者血清
Q@9Z

升高特点
!

!*

例
)X@W&Z

患

者血清
Q@9Z

于入院
-

"

7J

开始升高#峰值出现在
"*

"

*,J

#

7

"

6A

后全部恢复正常%这与谭莹等'

*

(报道相近)

5-

例
_#

患者血清
Q@9Z

有
6

例$

*,+!=;

&升高#

-<

"

6*J

内恢复正常)

C+D

!

血清
Q@9Z

与冠状动脉病变的关系
!

Q@9Z

阳性组的重度

血管病变例数远大于
Q@9Z

阴性组#差异有统计学意义$

"

$

,+,"

#

Q@9Z

%

"+!

$

:

"

%

为阳性#见表
*

)

表
*

!!

Q@9Z

与冠状动脉病变的关系

组别
%

轻度病变$

%

& 重度病变$

%

&

Q@9Z

阳性组
!= "* -6

Q@9Z

阴性组
*6 *" 7

D

!

讨
!!

论

急性冠脉综合征是以动脉粥样硬化为病理基础#炎症在动

脉粥样硬化发生*发展中起着重要作用已十分肯定'

5

(

)冠状动

脉斑块内部的炎症细胞及其炎性产物对粥样斑块脂质中心的

扩大*纤维组织完整性的破坏及细胞外基质的降解#均有深刻

的影响#可能是造成斑块不稳定*斑块破裂的促发因素)

0'$

是白介素
/7

$

Z%/7

&作用于肝脏而合成的一种急性时相反应蛋

白#目前被认为是与动脉粥样硬化关系最密切的炎性反应标志

物#其水平增高可能是动脉粥样硬化斑块或不稳定型斑块破裂

后引起的机体炎症反应'

-

(

)因此#

0'$

水平的高低与疾病的

炎症反应程度相关'

!

(

)

JE/0'$

可以检测到
0'$

浓度的微量

增高#而这种增高在冠心病的危险性的重要性已被证实'

7

(

)本

研究测定了
<7

例
)X@W#0X

患者的血清
JE/0'$

水平#与对

照组比较#

)X@W#0X

组明显增高#而且随着炎症反应的加重

JE/0'$

水平逐渐上升#大约
-<

"

6*J

达峰值#证实了高水平

JE/0'$

与内皮血管反应性存在较高相关性#使冠状血管易损

斑块的不稳定性增加)

Q@9Z

在心肌损伤生化指标中有很高的特异性和灵敏度#

可以早期预测
)X@W#0X

患者的急性心脏事件的发生#雷华芝

和李玉珊'

6

(报道#血清
Q@9Z

预测心脏事件的灵敏度为
<7;

#

特异性为
7,;

)一旦心肌细胞膜受损时#心肌
Q@9Z

通过细胞

膜进入血循环#在短时间内即可检测到血清
Q@9Z

#并随着心肌

损伤加重#血清
Q@9Z

浓度逐渐增高#表明损伤的心肌细胞尚未

完全恢复#因此#

Q@9Z

是长期存在心肌损伤的特异性标志

物'

<

(

)本文中的结果已证实#

)X@W&Z

患者中血清
Q@9Z-

"

7

J

开始升高#

"*

"

*,J

达到高峰#持续
7

"

6A

左右恢复正常)

经冠状动脉造影证实#

Q@9Z

浓度越高*持续时间越长的

)X@W#0X

患者#冠状动脉病变程度越重%而血清
JE/0'$

水平

的高低与冠状动脉狭窄程度无相关性#与沈敏和李兰荪'

=

(报道

相符合)因此#

JE/0'$

和
Q@9Z

联合测定可以较敏感地检测到

微小心肌损伤#对
)X@W#0X

患者早期诊断和冠状动脉病变的

严重程度及不稳定病变的评估有一定价值)
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