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非特异性下腰痛&

*0*TK1FI)E)I 80U V+IQ 1+)*

$是

以炎症反应( 进行性腰椎退变诱发神经血管长入退

变椎间盘导致腰痛为主要特征的一组疾病' 其病情

复杂(病程漫长'残障率及复发率高'手术或药物治

疗花费巨大 '给患者和社会造成沉重的经济负

担)

WT%

*

+ 由于发病机制尚未明确'多数患者未获确切

有效的诊治+ 近来信号素
XF4+1(0.)*%R

&简称
XFY

4+%R

$引起广泛关注'与细胞迁移(血管生成(免疫

调节及骨质代谢等多种机体病理生理现象密切相

关+

XF4+%R

具有多种重要功能'尤其参与椎间盘内

炎症反应与基质代谢' 以及神经血管长入退变椎间

盘病程中发挥重要调节作用)

&T$

*

+ 本文将对
XF4+%R

在非特异性下腰痛调节作用中的相关病理机制和研

究意义进行综述+

! "#$%&'

结构!分布及其调节作用

XF4+%R

属于信号素蛋白家族'是一类分泌蛋白

或跨膜蛋白家族'同其他
XF4+

家族成员一样'该蛋

白分子的氨基末端有
W

个长约
Z""

个氨基酸的
XFY

4+

结构域'内含
WA

个高度保守的半胱氨酸基团+

:T

末端主要由神经素
W

&

*F3.01)8)*TW

'

:[;TW

$和神经

丛蛋白
R

&

18F\)*R

$耦合组成的复合受体'通过其胞

内介导系列级联反应进行信号传递' 发挥
XF4+%R

的功能+尤其在神经元发育(损伤与修复等过程中发

非特异性下腰痛中治疗作用靶点,,,信号素

XF4+%R的研究进展

辛龙 W

!徐卫星 W

!王健 W
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!刘建 W

!王瑾 W
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$

"摘要# 神经长入和炎症反应是非特异痛性椎间盘最显著的病理改变! 信号素
XF4+%R

"

XF4+1(0.)*%R

#是一类

跨膜蛋白家族$通过与
:[;TW ] 18F\)*R

受体复合$调控
XF4+%RT:[;T#T18F\)*R

信号通路$在神经元发育%损伤与修复

等过程中发挥重要的化学趋化及导向作用! 近来研究发现
XF4+%R

抑制
^[S

"

C0.K+8 .00/ D+*D8)0*

#神经元轴突生长$退

变椎间盘中
XF4+%R

显著下降$诱导外围神经长入纤维环内层及髓核! 此外$

XF4+%R

可抑制
_`BZ

"

_.a11F8T8)QF E+I/0.

Z

#介导的炎性反应$拮抗血管内皮生长因子的活性$导致新生血管受阻$抑制血管内皮细胞的生长和发展! 因此$通过

XF4+%R

调节退变椎间盘病理性神经血管长入及炎症反应成为一个新的治疗方向!

"关键词# 腰痛& 椎间盘退行性变&

XF4+%R

中图分类号!

[$>W

()*

$

W"9W!!"" ] G9)KK*9W""%T""%&9!"!W9"$9"!W

开放科学%资源服务&标识码%

)"*(

&$
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$
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$%&'

'

!( )*+ ,+&'

'

)-./ 0+1&

'
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'

$"( 0+1&

'

)8#4 9+&

'

:-. 2;7& <7

'

1&= >8#4 >1&'

!

?

!

@*61ABC*&B %D

3AB;%61*=+EF

'
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'

I;*J+1&'
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N;+&1
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I.F+K)*D /(F )*E8+44+/0.M .FK10*KF9 cF4VF.K 0E /(F I8+KK % KF4+1(0.)*K K)D*+8 /(F). .FK10*KF /(.03D( /U0 1.04)*F*/ .FIF1/0.K

%

/(F :[;

&

:F3.01)8)*TW

$

+*C /(F ;8F\)* R9 XF4+%R

&

XF4+1(0.)*%R

$

)K 1.)4+.)8M Q*0U* E0. /(F). .08F )* 40C38+/)*D *F3.0*+8

K3.H)H+8 +K UF88 +K *F3.)/F 03/D.0U/( +*C D3)C+*IF H)+ .FD38+/)0* 0E XF4+%RT:[;TWT18F\)*R K)D*+8 1+/(U+M9 R8K0

'

KF4+%R )K

K(0U* /0 VF I0*C3I/)HF /0 )**F.H+/F /(F )**F. 1+)*E38 CFDF*F.+/FC b7^K

&

b*/F.HF./FV.+8 C)KIK

$

9 B3./(F.40.F

'

KF4+%R )K /(03D(/

/0 +I/ +K + V+..)F. /0 F*C0/(F8)+8 IF88K K3.H)H+8 +*C 4)D.+/)0* 0* H+KI38+. F*C0/(F8)+8 D.0U/( E+I/0.

&

7LSB

$

+*C )*()V)/)0* 0E

_`BZT)*C3IFC

&

_.a11F8T8)QF E+I/0. Z

$

)*E8+44+/0.M 4FC)+/0.K U)/()* CFDF*F.+/FC b7^K9 2(F.FE0.F

'

XF4+%R 1.0C3IF + *FU

1F.K1FI/)HF 0E C3+8 T+I/)0* /(F.+1F3/)I +DF*/ E0. +//F*3+/)*D /(F .FD38+/0. 0E )**F.H+/)0* +*C +*D)0DF*FK)K )*/0 CFDF*F.+/FC

b7^K +*C )*()V)/)0* 0E _`BZT)*C3IFC )*E8+44+/)0*9

ABCD)@(" `0U V+IQ 1+)*

%

b*/F.HF./FV.+8 C)KI CFDF*F.+/)0*

%

XF4+%R

·综述·
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挥重要的化学趋化及导向作用!

;

"

<

#

$

=>4+ %?

在椎间

盘及软骨系统中也具有重要功能" 对椎间盘退变的

发生和发展有重要调节作用!

@

#

$研究发现
=>4+%?

在

健康的椎间盘组织中高表达" 而退变椎间盘的样本

中表达显著下降!

;

"

A

#

$另外"

=>4+ %?

与血管内皮生长

因子 %

B+CD38+. >*E0/(>8)+8 F.0G/( H+D/0.

"

7IJK

&共享

于同一跨膜受体
:LMNO

"介导神经导向和血管生成

!

个截然不同的生理过程$

=>4+ %?

与
:LMNO

的
+O P

+!

结构域结合"而
7IJK

则可以与
Q# P Q!

结构域结

合$

:LMN#

与
7IJKN?#$;

及
7IJKL!

等相互作用"

诱导下游血管生成的过程!

#6

#

$

=>4+%?

影响退变椎间

盘组织中神经血管分布" 提示其可能参与退变椎间

盘相关的病理性神经疼痛的发生机制$

! "#$%&'

和神经血管侵入退变椎间盘

正常椎间盘神经支配仅局限于纤维环外层$ 然

而" 退变椎间盘发现一些痛觉传导纤维侵入内层纤

维环甚至深及髓核或终板!

##N#%

#

$ 研究证实小型神经

元背根节%

E0.C+8 .00/ F+*F8)0*

"

RLJ

&的神经纤维伴

有血管逆行长入成为退变椎间盘内疼痛受体" 诱发

外周神经'痛觉敏化(而产生腰痛!

#!N#;

#

$

=>4+%?

作为

神经轴突生长抑制剂"参与调控
RLJ

神经元细胞凋

亡"抑制疼痛纤维轴突生长"调节外层纤维环神经纤

维的分布及密度" 通过减少神经的病理分布减少疼

痛的发生$近来研究发现退变椎间盘组织内
=>4+%?

显著下降"诱导
RLJ

神经纤维通过破裂的纤维环侵

入退变椎间盘!

#$N#<

#

$ 其次"

=>4+%?

通过免疫细胞活

化释放多种炎性介质 " 如白细胞介素
N#!

%

)*/>.S

8>3T)*N#!

"

UVNO!

&"肝癌坏死因子
N"

%

/340. *>D.0C)C

H+D/0.N"

"

2:KN"

&"神经生长因子%

*>.B> F.0G/( H+DS

/0.

"

:JK

&等"加速椎间盘基质降解"蛋白聚糖丢失"

诱导神经长入退变椎间盘)同时上调与
RLJ

神经元

相关的炎症反应和疼痛介质%

=M

"

'JLM

&的传递"进

一步敏化神经元!

A

"

O$

#

$此外"

=>4+%?

表达增高时可抑

制炎症反应"通过拮抗血管内皮生长因子的活性"导

致新生血管受阻" 抑制纤维环外层血管内皮细胞的

生长和发展"从而降低椎间盘外周微血管密度 !

O"

"

O@

#

$

以上研究结果提示
=>4+%?

通过抑制退变椎间盘病

理性神经分布和微血管神经支配的方法可能是非特

异性腰痛管理和治疗的新方向$

& "#$%&'

和炎症反应

炎症环境导致髓核细胞凋亡和细胞外基质代谢

失衡"从而加速椎间盘退变"炎症反应在非特异性腰

痛发生发展过程中发挥重要作用!

OAN!"

#

$

=>4+%?

通过

免疫细胞活化调控多种炎症因子表达增加" 如
UVN

O!

"

2:KN"

"

:JK

"转化生长因子%

/.+*CH0.4)*F F.0G/(

H+D/0.N!

"

2JKN!

&"

M

物质 %

C3QC/+*D> M

"

=M

&"降钙素

基因相关肽%

D+8D)/0*)* F>*> .>8+/>E 1>1.)E>

"

'JLM

&"

W.X11>8

样因子等 !

!O

#

$ 其中
UVNO!

和
2:KN"

作为

!

个最重要的炎症因子" 通过上调疼痛相关肽%

=M

*

'JLM

& 及痛性炎症介质
:JK

在退变椎间盘中的表

达"进一步激活表达有
2.T?

的初级传入神经"诱导

新生神经纤维的生长" 在非特异性腰痛的发病中发

挥重要作用!

!!N!&

#

$ 一方面"

=>4+%?

表达增高时可抑

制炎症反应" 痛性椎间盘内炎症介质表达显著高于

正常老化的椎间盘" 且退变椎间盘中存在更多的伤

害性感受器" 炎症因子可能通过刺激位于神经末梢

上的伤害性感受器"促使
RLJ

神经元敏化"从而下

降痛阈值!

!;

#

$ 另一方面"

=>4+%?

通过介导炎症因子

可诱导神经纤维向髓核内部及终板方向侵入退变椎

间盘!

@

#

$ 如应用
UVNO!

或
2:KN"

干预髓核细胞后"

退变椎间盘内过度表达炎症因子" 可下调
=>4+%?

表达 !

!;

#

$ 研究表明应用外源性
=>4+%?

抑制剂

%

=Y%&;&%O

"

=>4+%? U*()Q)/0.

&治疗可显著缓解腰痛

患者的疼痛症状" 提示
=>4+%?

可能与炎症性下腰

疼痛发生相关!

$

"

A

#

$

=>4+%?

可作为与慢性腰痛相关

的炎症及血管化抑制剂" 可能机制是减少免疫介导

炎症反应和直接减少炎症因子!

&

"

!$

#

$ 此外"椎间盘发

生老化退变*纤维环破裂后"随着新生血管长入"髓

核与外界接触 "成为自身抗原 "诱发免疫反应发

生!

&

"

!;

#

$ 这些结果提示
=>4+%?

通过介导炎症反应诱

导神经长入"降低
RLJ

传入神经末梢敏化功能治疗

非特异下腰痛$

( "#$%&'

和
)*+,,#-

样因子平衡体系调控疼痛

机制

已有研究表明由自身椎间盘细胞产生的趋化因

子
=>4+%?

和
W.311>8

样转录因子 %

W.311>8 N8)T>

H+D/0.C

"

WVK

&密切相关$ 退变椎间盘内炎症因子过度

表达 "刺激由自身椎间盘细胞产生趋化因子

=>4+%?

!

OA

#

$

WVK

是真核生物中一类包含锌指结构的

转录家族"

WVKC

家族成员通过转录调控下游靶基因

的表达而在细胞生长*增殖*分化及凋亡等过程中发

挥重要的调控作用!

!<N!@

#

$ 此外"

WVK;

与胚胎发育*炎

症反应*肿瘤发生等也密切相关$

WVK;

在不同组织

不同层次中有着广泛的表达" 作为一个基本的转录

因子"

WVK;

调控很多重要靶基因" 在不同的生物过

程中可介导不同的信号通路$ 目前已证明
WVK;

可

通过增强或抑制许多有关
RLJ

细胞周期*血管生成

相关基因的转录导致椎间盘退变!

!<

#

$

WVK;

在椎间盘

退变的发生发展中具有双刃剑作用" 通过
WVK;

的

上下游调控因素的差异而产生促进或抑制神经长入

两种完全相反的作用" 调控
WVK;

水平可能将成为

非特异性腰痛治疗的有效靶标$ 上述研究结果提示

;A"

" "
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信号素
;<4+%=

与
>?@A

平衡体系共同参与对神经

长入和炎症反应进行调节!影响
BCD

神经长入退变

椎间盘导致非特异性下腰痛"

>?@A

与
;<4+%=

可能

存在上下游关系参与非特异性腰痛相关疼痛调控

机制"

! "#$%&'

和非特性腰痛相关信号通路

以往的研究报道多个信号通路参与非特性腰痛

的发生与发展! 如
:@E!F

信号通路#

,+*3G

激酶
E

信

号传导及转录激活因子信号通路#

H=I

激酶信号通

路等! 这些激活的信号转导通路将胞外信号转变为

核内信号! 通过转录因子的激活导致下游基因的表

达或抑制!并发挥相应的生物学作用$

!J

%

"

;<4+ %=

还

通过激活
KE,3* L ,:>

信号通路诱导脊髓背根神经元

的死亡$

%M

%

" 抑制
:D@

的生物活性是治疗疼痛的有效

途径!

:D@ N 2.O=

信号通路在早期非特性腰痛中的

作用引起了研究者的关注$

!%

%

" 研究表明退变椎间盘

组织中
:D@

通过与神经轴突末梢上的高亲和酪氨

酸激酶
=

&

2.O=

'结合后形成
:D@ N 2.O=

复合体发挥

作用!其中
2.O=

与疼痛信号传导有关!进一步激活

细胞内信号传导通路!磷酸化下游分子!上调辣椒素

受体 &

/.+*G)<*/ .<K<1/0. 10/<*/)+8 P+*)880)Q R

!

2CI7R

'

通道受体!参与调控释放疼痛介质&

;I

或
'DCI

'!影

响椎间盘内疼痛受体的表达分布$

!&

!

%R

%

" 另外!最新研

究发现应用外源性
;<4+%=

淬灭或降低退变组织内

S?E8"

和
:D@

表达! 有助于抑制神经长入退变椎间

盘! 可以明显缓解慢性下腰痛!

;<4+%=E:CIERE

18<T)*=

信号轴有望成为非特性腰痛新的治疗靶

点$

$

!

RU

%

"以上结果提示
;<4+ %=

参与机体自身存在多

种病理性疼痛的调控机制! 可以理解为一种代偿性

调节作用!相互制约达到平衡!最终取决于哪个因素

作用强度更强"

( "#$%&'

和椎体骨性疼痛保护作用

椎体骨性疼痛是非特性腰痛发病机制中的潜在

因素之一!

;<4+%=

通过调节感觉神经分布# 支配来

调节骨量增加! 尤其在椎体自稳态的维持过程中有

重要调节作用"骨骼系统持续存在旧骨吸收#新骨生

成的生理活动!以维持椎体的稳定状态!其中涉及多

种细胞#细胞因子#生化刺激物质共同调节!以确保

骨吸收与骨形成达到动态平衡" 由于胚胎时期
;<V

4+%=

对于机体全身的神经分布&包括椎骨'均有重

要作用 !缺少
;<4+%=

会引起椎骨神经分布异

常$

%!E%%

%

" 另一方面!通过对敲除神经来源的
;<4+%=

小鼠的研究发现
'DCI

阳性的感觉神经纤维分布减

少!同时小鼠骨量亦有明显减少(而当恢复感觉纤维

分布! 或使用人工合成
;<4+%=

进行静脉注射治疗

时!小鼠骨量明显提升" 表明
;<4+%=

可通过调控椎

体感觉神经分布影响脊柱系统稳定 $

%&

%

" 因此 !

;<4+%=

可能成为治疗骨性疼痛的有效靶标!发挥对

非特性腰痛积极有效治疗作用"

)

展望

;<4+1(0.)*

的发现开启了一个非常广泛的研究

领域"首先!

;<4+%=

是一种轴突导向分子!具有抑制

轴突生长的作用!参与非特异性疼痛的发展" 其次!

神经病理性疼痛形成的过程可能受到信号素
;<4+

%=

和
>?@A

介导的炎症反应双向调节!倾向于促进

还是抑制神经血管长入! 最终取决于哪个因素作用

强度更强" 此外!

;<4+%=

通过神经调节机制对椎体

保护作用仍有待于证实"综上所述!本文提出了一个

治疗非特异性下腰痛的新靶点
E;<4+%=

! 有望为此

类患者提供有效的治疗策略"

参考文献

$

R

%

-(/0.) ;

!

S*03< D

!

H)W+X) H

!

</ +89 I+/(04<K(+*)G4G 0Y Q)GK0X<*)K

80Z [+KO 1+)* )* (34+*G +*Q +*)4+8 40Q<8G

$

,

%

9 ;1)*< ,

!

!MRA

!

RA

&

$

')

R%&\ER%AA9

$

!

%

H+(<. '

!

]*Q<.Z00Q H

!

F3K([)*Q<. C9 :0* G1<K)Y)K 80Z [+KO 1+)*

$

,

%

9 ?+*K</

!

!MR\

!

%UJ

&

RMM\M

')

\%$E\&\9

$

%

%

=Q+4G H=

!

?+4+ I

!

^<(.+ ]

!

</ +89 _(W Q0 G04< )*/<.P<./<[.+8

Q)GKG Q<X<*<.+/<

!

Z(<* 0/(<.G

&

)* /(< G+4< G1)*<

'

Q0 *0/

$

,

%

9 '8)*

=*+/

!

!6#A

!

!U

&

!

')

#JAE!6&9

$

&

%

7+Q+G` ^

!

203[) a9 ;<4+1(0.)*%=

)

= 10/<*/)+8 /(<.+1<3/)K /008 )*

)443*< 4<Q)+/<Q Q)G<+G<G

$

,

%

9 a3. , C(<34+/08

!

!6#U

!

A

&

#

')

AUE

$#9

$

A

%

2080Y+.) ;>

!

C)K(+.QG0* ;H

!

@.<<40*/ =,

!

</ +89 aT1.<GG)0* 0Y

G<4+1(0.)* %= +*Q )/G .<K<1/0.G )* /(< (34+* )*/<.P<./<[.+8 Q)GK

)

10/<*/)+8 .08< )* .<X38+/)*X *<3.+8 )*X.0Z/( )* /(< Q<X<*<.+/< )*/<.V

P<./<[.+8 Q)GK

$

,

%

9 =./(.)/)G C<G 2(<.

!

!6#6

!

#!

&

#

')

C#9

$

$

%

F)*K( =?=

!

'08< ==

!

F.<+OZ<88 ?H

!

</ +89 '8+GG % G<4+1(0.)*G <TV

1.<GG)0* +*Q +GG0K)+/)0* Z)/( )**<.P+/)0* +*Q +*X)0X<*<G)G Z)/()*

/(< Q<X<*<.+/< (34+* )*/<.P<./<[.+8 Q)GK

$

,

%

9 -*K0/+.X</

!

!6#A

!

$

&

!#

')

#U%%UE#U%A&9

$

\

%

C0`[<GOW B

!

7<.(+X<* HD

!

>+.)+ B

!

</ +89 ;/.3K/3.+8 [+G)G 0Y G<4+

1(0.)* 18<T)* K)G )*/<.+K/)0*

$

,

%

9 aHF- ,

!

!6!6

!

%J

&

#%

')

<#6!J!$9

$

U

%

H)4+ b

!

;3`3O) ;

!

@3c)) 2

!

</ +89 I0/<*/)+8 )*P08P<4<*/ 0Y G<4+1(0.)*

%= )* 4+)*/+)*)*X )*/<.P<./<[.+8 Q)GK /)GG3< (04<0G/+G)G

$

,

%

9 , -./(01

C<G

!

!6#J

!

%\

&

&

')

J\!EJU69

$

J

%

=Q) ;B

!

a)`+ :

!

F<c+. ,

!

</ +89 ;<4+1(0.)* %= )G <YY<K/)P< )* .<Q3KV

)*X [0/( )*Y8+44+/)0* +*Q +*X)0X<*<G)G )* + 403G< 40Q<8 0Y

[.0*K()+8 +G/(4+

$

,

%

9 @.0*/ S443*08

!

!6#J

!

#6

)

AA69

$

#6

%

D+.K)+ ;9 C08< 0Y ;<4+1(0.)*G )* )443*01+/(080X)<G +*Q .(<34+/)K

Q)G<+G<G

$

,

%

9 S*/ , H08 ;K)

!

!6#J !6

&

!

')

%\&9

$

##

%

-(/0.) ;

!

H)W+X) H

!

S*03< D9 ;<*G0.W *<.P< )*X.0Z/(

!

KW/0O)*<G

!

+*Q )*G/+[)8)/W 0Y Q)GK0X<*)K 80Z [+KO 1+)*

)

= .<P)<Z

$

,

%

9 ;1)*<

;3.X C<8+/ C<G

!

!6#U

!

!

&

#

')

##E#\9

$

#!

%

H)W+X) H

!

H)88<K+41G H

!

B+*K0 =2

!

</ +89 S*K.<+G<Q )**<.P+/)0*

+*Q G<*G0.W *<.P03G GWG/<4 18+G/)K)/W )* + 403G< 40Q<8 0Y 80Z [+KO

1+)* Q3< /0 )*/<.P<./<[.+8 Q)GK Q<X<*<.+/)0*

$

,

%

9 ;1)*<

&

I()8+ I+

#J\$

'!

!6#&

!

%J

&

#\

')

#%&AE#%A&9

$

#%

%

F)*K( =?=

!

'.0GG =>

!

?< H+)/.< '?9 2(< .<X38+/)0* 0Y *<.P< +*Q

[800Q P<GG<8 )*X.0Z/( )* +*<3.+8 +*Q +P+GK38+. )*/<.P<./<[.+8 Q)GK

AJ#

" "



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

!

,3*5!6!#

!

7089%&

!

:05$

+*; +./)<38+. <+./)8+=>

!

,

"

9 -? ?./(.)/)@

#

!6#&

#

!

$

#

%&

&9

!

#&

"

?0A) B

#

:+A+C)4+ ?

#

-(/0.) D

#

>/ +89 E*<.>+@> 0F *>.G> =.0H/( F+</0.

8>G>8@ )* /(> (34+* (>.*)+/>; )*/>.G>./>I.+8 ;)@<

&

<+* +**38+. .31J

/3.> /.)==>. ;)@<0=>*)< I+<A 1+)*

!

,

"

9 ?./(.)/)@ K>@ 2(>.

#

!"L&

#

L$

$

&

%&

KLMN5

!

LM

" 王磊#李家谋#刘宝戈#等
5

慢性小关节源性腰痛与小关节囊神

经纤维数量及神经肽
B

表达变化的病例对照研究!

,

"

5

中国骨

伤#

!OL&

#

!P

$

Q

%&

$$%R$$P9

S?:T U

#

UE ,V

#

UEW XT

#

>/ +89 '+@> <0*/.08 @/3;Y 0* /(> .>8+J

/)0*@()1 0F <(.0*)< 80H I+<A 1+)* 0F F+<>/ C0)*/ 0.)=)* H)/( /(> ;)@J

/.)I3/)0* 0F *>.G> >*;)*=@ +*; *>3.01>1/);>

&

+ Z3+*/)/+/)G> ()@/0J

80=)<+8 +*+8Y@)@

!

,

"

9 [(0*==30 T3 D(+*= \ '()*+ , -./(01 2.+34+

#

!O#&

#

!P

$

Q

%&

$$%R$$P9 '()*>@> H)/( +I@/.+</ )* ]*=8)@(9

!

#$

"

B+*= T

#

U)+0 S

#

D(>* V

#

>/ +89 E*@)=(/ )*/0 *>3.+8 4><(+*)@4@ 3*J

;>.8Y)*= ;)@<0=>*)< I+<A 1+)*

!

,

"

9 , E*/ V>; K>@

#

!O#Q

#

&$

$

##

%&

&&!PR&&%$9

!

#P

"

S3 X

#

B+*= U

#

^>*= X9 E*=.0H/( 0F *0<)<>1/)G> .><>1/0.@ )*/0 ;)@J

>+@>; <>.G)<+8 )*/>.G>./>I.+8 ;)@< )@ +@@0<)+/>; H)/( ;)@<0=>*)<

*><A 1+)*

!

,

"

9 ^+)* V>;

#

!"LN

#

!"

$

$

%&

L"P!RL"PP9

!

LQ

"

B)* ^

#

UG _

#

[(+*= U

#

>/ +89 D>4+1(0.)* %?

&

+ 10/>*/)+8 /+.=>/ F0.

80H I+<A 1+)*

!

,

"

9 `.0*/ ?=)*= :>3.0@<)

#

!"LM

#

P

&

!L$9

!

LN

"

:+G0*> D]

#

V+.F)+ T

#

T)+**0*) ?

#

>/ +89 E*F8+44+/0.Y 4>;)+/0.@

+*; @)=*+88)*= 1+/(H+Y@ <0*/.088)*= )*/>.G>./>I.+8 ;)@< ;>=>*>.+J

/)0*

!

,

"

9 _)@/08 _)@/01+/(08

#

!"LP

#

%!

$

$

%&

M!%RM&!9

!

!"

" 赵赫#俞兴#唐向盛#等
9

炎性因子
EURL!

'

2:`R"

与椎间盘退

变关系的研究进展!

,

"

9

中国骨伤#

!"LP

#

%"

$

N

%&

Q$$RQPL9

[_?- _

#

BW a

#

2?:T aD

#

>/ +89 K>8+/)0*@()1 I>/H>>* )*F8+44+J

/0.Y <Y/0A)*>@ 0F EURL! +*; 2:`R" +*; )*/>.G>./>I.+8 ;)@< ;>=>*J

>.+/)0*

!

,

"

9 [(0*==30 T3 D(+*= \ '()*+ , -./(01 2.+34+

#

!"LP

#

%"

$

N

%&

Q$$RQPL9 '()*>@> H)/( +I@/.+</ )* ]*=8)@(9

!

!L

"

K)@I3; V7

#

D(+1).0 EV9 K08> 0F <Y/0A)*>@ )* )*/>.G>./>I.+8 ;)@<

;>=>*>.+/)0*

&

1+)* +*; ;)@< <0*/>*/

!

,

"

9 :+/ K>G K(>34+/08

#

!"L&

#

L"

$

L

%&

&&RM$9

!

!!

"

,0(*@0* [E

#

D<(0>1F8)* [K

#

'(0) _

#

>/ +89 b)@< )* F8+4>@

&

.08>@ 0F

2:`R" +*; EURL! )* )*/>.G>./>I.+8 ;)@< ;>=>*>.+/)0*

!

,

"

9 ]3.

'>88 V+/>.

#

!"LM

#

%"

&

L"&RLL$9

!

!%

"

_).0@> V

#

c3.0;+ B

#

V3.+/+ ]9 :T` \ 2.A? @)=*+8)*= +@ + /(>.+J

1>3/)< /+.=>/ F0. 1+)*

!

,

"

9 ^+)* ^.+</

#

!"L$

#

L$

$

!

%&

LPMRLQ!9

!

!&

"

X+**H+./( X

#

c0@/)*> V9 :>.G> =.0H/( F+</0. +*/+=0*)@/@

&

)@ /(> F3J

/3.> 0F 40*0<80*+8 +*/)I0;)>@ I><04)*= <8>+.>.

!

,

"

9 b.3=@

#

!"LP

#

PP

$

L%

%&

L%PPRL%QP9

!

!M

"

D34) '

#

_).0@> :

#

B+*0@()/+ V

#

>/ +89 D>4+1(0.)* %? )*()I)/@ )*J

F8+44+/)0* )* <(0*;.0<Y/>@ 3*;>. >d<>@@)G> 4><(+*)<+8 @/.>@@

!

,

"

9

V>;)+/0.@ E*F8+44

#

!"LQ

#$

!"LQ

%&

MP"%$ML9

!

!$

"

a)+*= K

#

a3 B

#

[(+*= S

#

>/ +89 D>4+1(0.)* %? )*()I)/@ +88>.=)<

)*F8+44+/)0* IY .>=38+/)*= )443*> .>@10*@>@ )* + 403@> 40;>8 0F

+88>.=)< .()*)/)@

!

,

"

9 E*/ `0.34 ?88>.=Y K()*08

#

!"LN

#

N

$

M

%&

M!QR

M%P9

!

!P

"

'(>* _U

#

'(0*= ES

#

U>> B'

#

>/ +89 c.311>8 8)A> F+</0. M 4>;)+/>@

1.0)*F8+44+/0.Y <Y/0A)*> >d1.>@@)0* )* 8)10108Y@+<<(+.);> )*;3<>;

+<3/> 83*= )*C3.Y /(.03=( 31.>=38+/)0* 0F *3<8>+. F+</0. A+11+X

1(0@1(0.Y8+/)0* )* G)/.0 +*; )* G)G0

!

,

"

9 V>;)+/0.@ E*F8+44

#

!"L&

#

$

!"L&

%&

!QLNQ&9

!

!Q

"

a)> [

#

,)> [

#

S+*= T

#

>/ +89 2T` I>/+ @Y*>.=)e>@ H)/( VU!$& /0

I80<A EURLI>/+ )*;3<>; 4+/.)d ;>=.+;+/)0* 4>;)+/>; IY c.311>8

8)A> F+</0. M )* /(> *3<8>3@ 13810@3@

!

,

"

9 X)0<()4 X)01(Y@ ?</+

V08 X+@)@ b)@

#

!"LQ

#

LQ$&

$

!

%&

MPNRMQN9

!

!N

" 徐涛涛#廖菲#金红婷#等
9

椎间盘退变与细胞死亡的相关研究

进展!

,

"

9

中国骨伤#

!"LM

#

!Q

$

P

%&

$P%R$PQ9

aW 22

#

UE?- `

#

,E: _2

#

>/ +89 K>@>+.<( +;G+*<> 0* )*/>.G>./>I.+8

;)@< ;>=>*>.+/)0* +*; <>88 ;>+/(

!

,

"

9 [(0*==30 T3 D(+*= \ '()*+ ,

-./(01 2.+34+

#

!"LM

#

!Q

$

P

%&

$P%R$PQ9 '()*>@> H)/( +I@/.+</ )*

]*=8)@(9

!

%"

"

D+A+) b

#

T.+; D9 ?;G+*<)*= /(> <>8838+. +*; 408><38+. /(>.+1Y

F0. )*/>.G>./>I.+8 ;)@< ;)@>+@>

!

,

"

9 ?;G b.3= b>8)G K>G

#

!"LM

#

Q&

&

LMNRLPL9

!

%L

"

:0.4+* X_

#

V<b>.40// ,D9 2+.=>/)*= /(> *>.G> =.0H/( F+</0.

$

:T`

%

1+/(H+Y )* ;.3= ;)@<0G>.Y9 ^0/>*/)+8 +118)<+/)0*@ /0 *>H

/(>.+1)>@ F0. <(.0*)< 1+)*

!

,

"

9 , V>; '(>4

#

!"LP

#

$"

$

L

%&

$$RQQ9

!

%!

"

`3A3;+ 2

#

2+A>;+ D

#

a3 K

#

>/ +89 D>4+%? .>=38+/>@ I0*> 4+@@ +<J

<.3+8 /(.03=( @>*@0.Y )**>.G+/)0*@

!

,

"

9 :+/3.>

#

!"L%

#

&NP

$

P&M"

%&

&N"R&N%9

!

%%

"

U) [

#

_+0 ,

#

b3+* a

#

>/ +89 2(> .08> 0F D>4+1(0.)* %? )* I0*> .>J

40;>8)*=

!

,

"

9 `.0*/ '>88 :>3.0@<)

#

!"LP

#

LL

&

&"9

!

%&

"

2+*= ^

#

B)* ^

#

UG _

#

>/ +89 2(> .08> 0F D>4+1(0.)* %? )* /(> @A>8>/+8

@Y@/>4

!

,

"

9 '.)/ K>G ]3A+.Y0/ T>*> ]d1.

#

!"LM

#

!M

$

L

%&

&PRMP9

$收稿日期&

!"!"R"PRL$

本文编辑&王宏%

MN!

" "


