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【摘要】 目的：通过观察内热针对腰椎退行性病变大鼠椎间盘组织分泌型糖蛋白（Ｗｎｔ１）、轴蛋白（Ａｘｉｎ）及 β 链
蛋白（β ｃａｔｅｎｉｎ）表达的影响，探讨内热针对腰椎退行性病变大鼠纤维环细胞凋亡的调节作用机制。 方法：采用 Ｓｕｎ 等
造模方法，将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、模型组、内热针组、针刺组，每组 １０ 只，除了正常组大鼠外，余均进行造
模。 选取双侧大肠俞进行内热针及针刺治疗。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ法检测大鼠椎间盘组织 Ｗｎｔ１、Ａｘｉｎ 及 β ｃａｔｅｎｉｎ 的表
达。 结果：与模型组相比，内热针组和针刺组 Ｗｎｔ１ 和 β ｃａｔｅｎｉｎ 表达均显著下降（Ｐ＜０．０５）；内热针组大鼠纤维环 Ａｘｉｎ
表达显著增加（Ｐ＜０．０５），针刺组 Ａｘｉｎ 表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论：内热针能下调腰椎退行性病变大鼠纤维
环中 Ｗｎｔ１ 和 β ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，上调 Ａｘｉｎ 的表达，这表示该机制可能通过调节 β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关因子的表达水
平来治疗腰椎退行性疾病。

【关键词】 β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路； 内热针； 腰椎退行性病变
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腰椎间盘退行性病变是中老年人腰腿痛的最常

见原因 ［１］，全世界腰痛的患病率为 ２０．３％～２６．１％［２］，
严重影响着人们的生活质量。腰椎退变始于椎间盘、
关节软骨变性、软化和吸收［２］。 随着年龄增长，椎间
盘退变程度逐渐加重， 纤维环的变化导致其对髓核
的保护作用减弱，营养供给受到一定程度的影响，导
致髓核脱水缩小，纤维环的作用逐渐减弱，椎间盘变
薄， 纤维环向四周膨出， 并出现网状变性和玻璃样
变，失去原来层次和韧性，产生裂痕，继而发生完全
破坏。 研究表明，内热针疗法对腰椎间盘突出症、腰
椎管狭窄症、顽固性腰腿疼痛、肩周炎、各型颈椎病
等疼痛性疾病疗效显著［３－５］。 然而，关于腰椎退行性
疾病的内热针治疗机制研究甚少，因此，本研究通过
观察内热针对腰椎退行性病变大鼠纤维环分泌型蛋

白（Ｗｎｔ１）、β 链蛋白（β ｃａｔｅｎｉｎ）及轴蛋白（Ａｘｉｎ）表
达的影响，探讨内热针治疗腰椎退行性疾病的机制。
１ 材料与方法

１． １ 实验动物

选用清洁级 ＳＤ（Ｓｐｒａｕｇｅ－Ｄａｗｌｅｙ，ＳＤ）雄性大鼠
４０只，体质量（１６０±１０） ｇ。 饲养条件：室内温度（２３±
３） ℃，湿度 ４０％～７０％。 在动物房适应性饲养 ３ ｄ后，
进行造模。按照完全随机分组的方法进行分组，其中
正常组 １０只，其余均为造模组。
１． ２ 动物造模

实验性腰椎间盘退行性病变大鼠模型制备根据

Ｓｕｎ等［６］采用前外侧腹膜后入路穿刺的方法制备。造
模方法：正常组大鼠施予 Ｌ４－Ｌ５椎间隙抓揉，其余造
模大鼠给予前外侧腹膜后入路穿刺的方法。 用手术
小剪刀在大鼠前外侧腹部做 １０ ｍｍ 直切口后，不要
破坏腹膜，使大鼠脊柱暴露。 然后用 １６ 号注射针对
大鼠 Ｌ４－Ｌ５椎间盘进行环状穿刺，深度 ５ ｍｍ，最后缝
合切口。 术后用 ０．５％盐酸金霉素眼膏铺于切口上防

止炎症反应，手术当天所有造模动物禁食禁水，术后
第 １ 天， 给予正常饮食， 并连续 ３ ｄ 给予头孢拉定
０．５ ｇ，静脉注射。密切观察大鼠的手术切口、排尿、排
便死亡情况。继续饲养至术后第 ３周，确认模型是否
成功，再进行实验分组与处理。
１． ３ 分组与治疗

将满足研究需要的 ４０ 只大鼠随机分为正常组
（１０只）和造模组（３０ 只），其中造模组大鼠制备腰椎
退行性疾病模型。 确定 ＳＤ大鼠模型造模成功后，将
造模组大鼠随机分为模型组、内热针组和针刺组，每
组 １０只。

（１）正常组：常规饲养，不做任何处理。 （２）模型
组： 不接受治疗， 但进行常规麻醉处理及药物注射
（药物组成为 ２％的利多卡因 ５ ｍｌ 加 ０．９％氯化钠注
射液 ５ ｍｌ），在大鼠的双侧大肠俞注射，每周 １ 次，持
续 ４周。 （３）内热针组：同样选取双侧大肠俞注射；术
后第 ３周接受内热针干预：常规麻醉及固定，腰部皮
肤常规消毒，用 １０ ｃｍ 长的内热针刺入双侧大肠俞
２ ｃｍ，４０ ℃恒温加热 ２０ ｍｉｎ，每周 １ 次 ，共 ４ 周 。
（４）针刺组：同样选取双侧大肠俞注射；从术后第
３ 周开始接受内热针干预，操作方法同内热针组，但
不予以加热，每周 １ 次，共 ４ 周。 所有大鼠穴位定位
参照文献［７］和大鼠解剖学结构。
１． ４ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＳＤ 大鼠 Ｗｎｔ１、Ａｘｉｎ
及 β ｃａｔｅｎｉｎ含量表达的变化。 具体步骤如下：（１）制
胶。①将制胶用的玻璃板（１．５ ｍｍ）清洗干净，然后在
３７ ℃烤箱中烤干；②配制 １５ ｍｌ 的 １２％分离胶，用移
液枪灌至齿梳下缘 ３ ｍｍ 左右， 然后用异丙醇密封
液体表面， 除去气泡并隔离空气以使分离胶的上边
缘水平、平整；③配制 ６ ｍｌ 的 ５％浓缩胶，垂直缓慢
插入 １．５ ｍｍ １０ 齿的 Ｔｅｆｌｏｎ 齿梳， 置于室温 ３０ ｍｉｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８０００，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１，Ａｘｉｎ ａｎｄ β ｃａｔｅｎｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｍｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｎｎｕｌｕｓ ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｍｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｆｏｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｍｏｄｅｌｅｄ． Ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｄａ Ｃｈａｎｇ Ｓｈｕ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１，Ａｘｉｎ ａｎｄ β ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ
ｄｉｓｃｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，Ｗｎｔ１ ａｎｄ β ｃａｔｅｎｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｎｕｌｕｓ ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｘｉｎ ｉｎ ａｎｎｕｌｕｓ
ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｘｉｎ ｉｎ ａｎｎｕｌｕｓ ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｎｅｒ
ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃａｎ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１ ａｎｄ β ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｕｐ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｘｉｎ ｉｎ ａｎｎｕ鄄
ｌｕｓ ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｍｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｓｅａｓｅ． Ｉｔ ｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ β ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ｓｏ ａｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ ｇｏａｌ ｏｆ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｌｕｍｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ β ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； Ｉｎｎｅｒ ｈｅａｔｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ； Ｌｕｍｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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图 １ 各组大鼠 Ｗｎｔ１ 的阳性表达比较
Ｆｉｇ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

表 １ 各组大鼠Ｗｎｔ１，Ａｘｉｎ 和 β ｃａｔｅｎｉｎ 的阳性表达比较
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１，Ａｘｉｎ，β

ｃａｔｅｎｉｎｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

注：与正常组相比，ａ１Ｐ＝０．０００，ａ２Ｐ＝０．０７２，ａ３Ｐ＝０．０３，ａ４Ｐ＝０．０４５，ａ５Ｐ＝０．８９６，
ａ６Ｐ＝０．４５３，ａ７Ｐ＝０．０００，ａ８Ｐ＝０．２４７，ａ９Ｐ＝０．００５。 与模型组比较，ｂ１Ｐ＝０．０１１，
ｂ２Ｐ＝０．００５，ｂ３Ｐ＝０．０００，ｂ４Ｐ＝０．１９３，ｂ５Ｐ＝０．０００，ｂ６Ｐ＝０．０２１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ａ１Ｐ ＝０．０００，ａ２Ｐ ＝０．０７２，ａ３Ｐ ＝０．０３，
ａ４Ｐ＝０．０４５，ａ５Ｐ＝０．８９６，ａ６Ｐ＝０．４５３，ａ７Ｐ＝０．０００，ａ８Ｐ＝０．２４７，ａ９Ｐ＝０．００５． Ｃｏｍ鄄
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｂ１Ｐ＝０．０１１，ｂ２Ｐ＝０．００５，ｂ３Ｐ＝０．０００，ｂ４Ｐ＝０．１９３，
ｂ５Ｐ＝０．０００，ｂ６Ｐ＝０．０２１

组别
鼠数

（只）
Ｗｎｔ１

表达量（x軃±ｓ）
Ａｘｉｎ

表达量（x軃±ｓ）
β ｃａｔｅｎｉｎ
表达量（x軃±ｓ）

正常组 １０ ０．９１±０．２２ １．９５±１．３１ ０．８９±０．１２

模型组 １０ ２．４２±０．８６ａ１ ０．８６±０．４７ａ４ ２．２８±０．５７ａ７

内热针组 １０ １．５８±０．６０ａ２ｂ１ １．８８±０．７８ａ５ｂ３ １．１９±０．４９ａ８ｂ５

针刺组 １０ １．４９±０．６１ａ３ｂ２ １．５５±１．０８ａ６ｂ４ １．６６±０．７１ａ９ｂ６

Ｆ 值 ８．１２７ １．８３６ １１．６５７

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．０５ ＜０．００１

等待凝胶。（２）电泳。①在凝胶完全聚合后，将梳子沿
垂直方向缓慢拔出，并安装在电泳装置槽中，将电泳
缓冲液加满于两玻璃板中间， 于槽的外侧加入少量
的电泳缓冲液即可； ②将各组大鼠的蛋白提取液用
电泳缓冲液稀释 ２５ 倍，再用稀释后的蛋白提取液和
５×ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液按 ４∶１ 的比例配制上
样液 ； ③将配好的上样液置于 １００ ℃水浴锅
中 ５ ｍｉｎ，使蛋白变性，置于冰上稍稍冷却后，１０ ０００转，
４ ℃，离心 ５ ｍｉｎ；④将 ５ μｌ 的蛋白预染 Ｍａｒｋｅｒ 加入
到第 １条泳道， 将预先配好的上样液从第 ２ 条泳道
按组别依次加入； ⑤盖上电泳装置的槽盖， 打开电
源，先将电压调至 ８５ Ｖ 恒压电泳，直至指示剂溴芬
兰进入分离凝胶后（约 ３０ ｍｉｎ），再将电压调成 １２５ Ｖ
电泳 １ ｈ。 （３）转膜（湿转）。 ①等待电泳完成后，关闭
电源，取出玻璃板，撬开凝胶，修剪分离凝胶的大小，
然后将其放入转移缓冲液中 ； ②将聚偏氟乙烯
（ＰＶＤＦ）膜修剪后置于甲醇中 １０ ｓ 左右；③在夹子上
按 “黑板－黑网海绵－滤纸－胶－膜－滤纸－黑网海绵－
透明板”的顺序叠放好，每一层须将气泡赶走。 然后
夹住夹子，将气放入配有转移缓冲液的电转仪中，将
电转仪置于冰盒中，连接正极和负极，打开电源，１２５ Ｖ
转膜 １ ｈ。 （４）免疫反应。 ①转膜结束后，置于 ＴＢＳＴ
封闭液一段时间冷却，修剪；②于 ５％蛋白标准液
（ＢＳＡ）溶液中封闭 ３０ ｍｉｎ；③将一抗用 ５％的 ＢＳＡ 溶
液稀释，将膜置于一抗稀释液中，置于摇床上，４ ℃冰
箱孵育过夜。 第 ２天取出后，用 ＴＢＳＴ封闭液洗膜 ３次，
每次 １０ ｍｉｎ；④将辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊
抗兔二抗，用 ５％的 ＢＳＡ 溶液稀释至合适的浓度，将
膜置于稀释的二抗中，并在摇床上室温孵育 １ ｈ；
⑤ＴＢＳＴ 封闭液摇床洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ。 （５）增强化
学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）。 将试剂
盒（极超敏 ＥＣＬ 化学发光试剂盒）中 Ａ 液和 Ｂ 液按
１∶１ 的比例配制成发光液，并在混合后，用移液管将
气完全浸透在膜上，并孵育 ２ ｍｉｎ。 （６）凝胶成像。 在
凝胶成像系统中自动曝光成像， 运用系统自带软件
进行条带分析，测定出蛋白条带的数值，并将蛋白条
带、 图像及数值保存在电脑上待日后进行统计学分
析。
１． ５ 统计学处理

所有实验数据采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件进行统
计学分析。 服从正态分布和方差齐，则用均数±标准
差 （x軃 ±ｓ）来表示 ，采用单因素方差分析 （Ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）进行统计学检验，组间两两比较采用最小
显著差异（Ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）检验进行
统计学检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义，检验
水准 α＝０．０５。

２ 结果

２． １ 各组大鼠 Ｗｎｔ１蛋白含量的表达
由表 １ 和图 １ 可以看出， 模型组大鼠纤维环

Ｗｎｔ１ 的表达高于正常组（Ｐ＝０．０００）；与模型组相比，
内热针组和针刺组大鼠纤维环 Ｗｎｔ１ 的表达降低
（Ｐ＝０．０１１，０．００５）。

２． ２ 各组大鼠 Ａｘｉｎ含量的表达
由表 １和图 ２ 可知，与正常组相比，模型组大鼠

纤维环 Ａｘｉｎ 的表达降低（Ｐ＝０．０４５）；与模型组相比，
内热针组大鼠纤维环 Ａｘｉｎ 的表达增加 （Ｐ＝０．０００），
针刺组大鼠纤维环 Ａｘｉｎ 的表达差异无统计学意义
（Ｐ＝０．１９３）。
２． ３ 各组大鼠 β ｃａｔｅｎｉｎ含量的表达

由表 １和图 ３ 可知，与正常组相比，模型组大鼠
纤维环 β ｃａｔｅｎｉｎ的表达升高（Ｐ＝０．０００）；与模型组相
比，内热针组及针刺组大鼠纤维环 β ｃａｔｅｎｉｎ 的表达
降低（Ｐ＝０．０００，０．０２１）。
３ 讨论

腰椎退行性病变首先发生在椎间盘， 椎间盘退
变是由多种病因参与、 相互作用后产生复杂的一系

正常组 模型组 内热针组 针刺组

Ｗｎｔ１

Β－ａｃｔｉｎ
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图 ２ 各组鼠 Ａｘｉｎ 的阳性表达比较
Ｆｉｇ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｘｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

正常组 模型组 内热针组 针刺组

Ａｘｉｎ

Β－ａｃｔｉｎ

图 ３ 各组大鼠 β ｃａｔｅｎｉｎ 的阳性表达比较
Ｆｉｇ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｒａｔｓ

正常组 模型组 内热针组 针刺组

β－ｃａｔｅｎｉｎ

Β－ａｃｔｉｎ

列的生物学过程。 病理表现为纤维环和髓核中所含
的水分降低，髓核中所含的蛋白多糖日益减少，纤维
环及髓核细胞变性失去弹性，趋向软骨样化生，软骨
板变薄，纤维环的附着点亦松弛。主要临床特征为腰
痛、坐骨神经痛以及神经功能紊乱等，严重影响患者
的生活质量。这种疾病的发病机制尚不完全清楚，研
究表明，髓核细胞数量的减少可导致椎间盘退变。细
胞凋亡是退变椎间盘组织细胞数量下降的重要原因［８］。

中医认为，腰椎退行性变属于“痹病”和“腰痛”
的范畴，由于肝肾气血不足，外力伤及筋骨，致瘀血
内阻，气血运行失调，或因风寒湿邪外袭，邪滞经络，
致机体阴阳平衡失调而引发本病。 本研究选用双侧
大肠俞作为治疗用穴， 因为大肠俞位于 Ｌ４水平，邻
近腰府。督脉具有调节全身阳气的功能；大肠俞穴位
于足太阳膀胱经之上，又与督脉相邻，五脏六腑之气
均在此输转，故有振督脉之阳、助膀胱气化、 疏通经
脉、活血定痛之功。
３． １ 内热针的作用机制

内热针是骨科学者宣蛰人在银质针的基础上，
避其缺点，结合现代工艺，经过改良后发明的［９］。 研
究表明， 内热针可以增强慢性软组织损伤大鼠受损
肌肉的抗氧化能力， 促进慢性软组织损伤大鼠骨骼
肌中碱性成纤维生长因子 （ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）的表达及血管新生；加快损伤肌肉的微
循环血流灌注［１０］。 内热针还可以提高受损组织的抗
氧化能力、促进肌腱连接处血管内皮生长因子（ｖａｓ鄄
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和 ｂＦＧＦ、脑源
性神经营养因子 （ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）和胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）的表达 ，加快组织
恢复及血管生成等［１１］。

３． ２ Ｗｎｔ信号通路在腰椎退行性病变中的作用
Ｗｎｔ 信号通路具有广泛的生物学效应， 在个体

生长、发育、代谢、细胞分化，它在许多生物过程中发
挥重要作用，如细胞的凋亡和坏死［１２－１３］。 β ｃａｔｅｎｉｎ是
由 ＣＴＮＮＢ１ 基因编码的多功能蛋白质， 其介导信号
转导和细胞间黏附。β ｃａｔｅｎｉｎ位于 Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ信
号通路的中心位置， 被认为是该信号途径激活的标
志［１４－１５］。 Ｗｎｔ信号通路可根据激活途径是否依赖于 β
ｃａｔｅｎｉｎ的激活而分为两大类，包括 Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信
号通路，Ｗｎｔ Ｃａ２＋信号通路和平面细胞极性信号通
路。 现已证实，Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信号与多种疾病密切
相关，并与细胞的死亡方式密不可分。Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ
信号在这些途径中起调控作用［１６］。

目前关于 Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的研究，多针
对关节软骨细胞形成、 退变与修复过程中起了重要
调控作用。椎间盘结构为类软骨细胞，所含的蛋白聚
糖和Ⅱ型胶原在椎间盘退变后含量明显降低。 所以
Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在椎间盘退变中一定发挥
作用，这一点也在近年来的研究中得以证实 ［１７］。 β
ｃａｔｅｎｉｎ由 １３０个氨基酸残基构成，存在于细胞质、细
胞膜和细胞核中，且以细胞质中含量最多。β－ｃａｔｅｎｉｎ
是经典 Ｗｎｔ 信号传导途径中关键中心因子，并且其
在细胞中稳定积累的调节对于途径的激活是至关重

要的［１８］。 当细胞质内的 β ｃａｔｅｎｉｎ 积累到一定量时，
进入细胞核促进基因的转录。 β ｃａｔｅｎｉｎ 在成骨细胞
中广泛表达并促进成骨细胞的分化和存活。 研究发
现， 在骨重建过程中，Ｗｎｔ ３α ／β ｃａｔｅｎｉｎ调控骨形成
蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）通路在成骨
细胞分化和软骨形成以及损伤修复中起着非常重要

的作用［１９］。Ｗｎｔ途径中最关键的转导子是 β ｃａｔｅｎｉｎ，
当 Ｗｎｔ 信号传导途径被激活时，异常表达的 Ｗｎｔ 途
径和 β ｃａｔｅｎｉｎ 可加剧骨破坏和椎间盘病变［２０］，骨破
坏和骨吸收远远超过骨形成代偿， 因此导致正常的
骨重建过程被打破。

本实验中腰椎退行性病变大鼠 Ｗｎｔ１ 及 β
ｃａｔｅｎｉｎ的含量较正常组明显升高， 而内热针治疗后
的含量均明显下降；而腰椎退行性病变大鼠 Ａｘｉｎ 的
含量较正常组明显降低， 内热针治疗后其含量明显
升高。结果表明，内热针在调节腰椎退行性病纤维环
的细胞凋亡中起重要作用。 内热针可通过调节 β
ｃａｔｅｎｉｎ 所介导通路的相关因子 Ｗｎｔ１、β ｃａｔｅｎｉｎ 及
Ａｘｉｎ的表达来调节纤维环细胞的凋亡速度，然而，其
作用机制仍有待进一步研究阐明。
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模型大鼠损伤组织炎症反应的影响［Ｊ］． 广州中医药大学学
报，２０１７，３４（５）：７０３－７０７．
ＬＵＯ ＸＪ，ＺＨＡＮＧ ＺＱ，ＹＩＮ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｈｅａｔ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｉｎｊｕｒｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｈｉｒｄ ｌｕｍｂａｒ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｇｕａｎｇ
Ｚｈｏｕ Ｚｈｏｎｇ Ｙｉ Ｙａｏ Ｄａ Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ，２０１７，３４（５）：７０３－７０７． Ｃｈｉ鄄
ｎｅｓｅ．

［１２］ 席剑铭，张能，李晓光，等． 过表达 ＫＬＦ４ 通过 Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信
号途径调控膀胱癌细胞上皮间质转化及迁移［Ｊ］． 中国肿瘤生
物治疗杂志，２０１９，２６（８）：８６２－８６７．
ＸＩ ＪＭ，ＺＨＡＮＧ Ｎ，ＬＩ ＸＧ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＬＦ４ ｒｅｇｕ鄄
ｌａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇ鄄

ｇｕｏ Ｚｈｏｎｇ Ｌｉｕ Ｓｈｅｎｇ Ｗｕ Ｚｈｉ Ｌｉａｏ Ｚａ Ｚｈｉ，２０１９，２６（８）：８６２－８６７．
Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［１３］ 谢健，童培建，肖鲁伟． Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节软骨代谢
作用于骨坏死疾病的研究进展 ［Ｊ］． 中国骨伤 ，２０１３，２６（７）：
６１３－６１６．
ＸＩＥ Ｊ，ＴＯＮＧ ＰＪ，ＸＩＡＯ ＬＷ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ
［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｇｕ Ｓｈａｎｇ ／ Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａ，２０１３，２６ （７）：
６１３－６１６． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ ａｂｓｔｒａｃｔ ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈ．

［１４］ 张嘉美，赵宇，吴晓玲，等． Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对细胞凋亡
和坏死的调控研究进展［Ｊ］． 中国细胞生物学学报，２０１５，３７
（９）：１３０９－１３１６
ＺＨＡＮＧ ＪＭ，ＺＨＡＯ Ｙ，ＷＵ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｘｉ Ｂａｏ Ｓｈｅｎｇ Ｗｕ Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ，２０１５，３７（９）：
１３０９－１３１６． Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［１５］ 张栋，王庆甫，张晓哲，等． β ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＮＦ κＢ 信号通路在膝骨
关节炎滑膜炎症中的表达特点及意义［Ｊ］． 中国骨伤，２０１９，３２
（８）：７２１－７２６．
ＺＨＡＮＧ Ｄ，ＷＡＮＧ ＱＦ，ＺＨＡＮＧ ＸＺ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ鄄
ｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ β ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＮＦ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｇｕ Ｓｈａｎｇ ／ Ｃｈｉｎａ Ｊ
Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａ，２０１９，３２（８）：７２１－７２６． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ ａｂｓｔｒａｃｔ ｉｎ
Ｅｎｇｌｉｓｈ．

［１６］ Ｌａｒａ Ｃａｓｔｉｌｌｏ Ｎ，Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＬ． ＬＲＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ａｓｓｏｃｉ鄄
ａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１５，１６（２）：
１４１－１４８．

［１７］ 朱立国，张平，宋庆慧，等． 补肾活血方对沙鼠增龄过程中腰椎
软骨终板钙化干预作用的初步研究［Ｊ］． 中国骨伤，２０１７，３０
（１０）：９２６－９３２．
ＺＨＵ ＬＧ，ＺＨＡＮＧ Ｐ，ＳＯＮＧ ＱＨ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｕｓｈｅｎ Ｈｕｏｘｕｅ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｃａｒｔｉ鄄
ｌａｇｅ ｅｎｄｐｌａｔｅ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｇｕ Ｓｈａｎｇ ／ Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｔｒａｕｍａ，２０１７，３０（１０）：９２６－９３２． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ ａｂｓｔｒａｃｔ ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈ．

［１８］ Ｕｅｌａｎｄ Ｔ，Ｏｌａｒｅｓｃｕ ＮＣ，Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ ＡＰ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｗｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＤＫＫ－１ ｉｎ ｐａ鄄
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｒｏｗｔｈ ｂｏｒｍｏｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒ鄄
ｍｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１５，１００（２）：７３６－
７４３．

［１９］ 尹逊路 ． 基于 Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ 通路研究补肾活血中药调控
ＮＰＣｓ 延缓椎间盘压力退变的机制 ［Ｄ］． 中国中医科学院 ，

２０１９．
ＹＩＮ ＸＬ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＰＣｓ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｗｎｔ ／β ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈ鄄
ｗａｙ［Ｄ］． Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９． Ｃｈｉ鄄
ｎｅｓｅ．

［２０］ 郑春水，黄萍萍，廖军． 电针对颈椎病模型大鼠椎间盘细胞 β
ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ａｘｉｎ 蛋白表达的影响［Ｊ］． 时珍国医国药，２０１５，２６
（５）：１２５９－１２６１．
ＺＨＥＮＧ ＣＳ，ＨＵＡＮＧ ＰＰ，ＬＩＡＯ Ｊ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ Ａｘｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ
ｄｉｓｃ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｓｈｉ Ｚｈｅｎ Ｇｕｏ Ｙｉ
Ｇｕｏ Ｙａｏ，２０１５，２６（５）：１２５９－１２６１． Ｃｈｉｎｅｓｅ．

（收稿日期：２０２０－０３－１５ 本文编辑：连智华）
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