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过载静压下益肾活血通络含药血清对人椎间盘

髓核细胞凋亡的影响
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!摘要" 目的!探讨在过载静压应力下益肾活血通络方含药血清对人椎间盘髓核细胞凋亡的影响及其相关机制"

方法!将人椎间盘髓核细胞分为
%

组#空白组无任何干预$模型组和中药血清干预组在体外
% =M+

压应力干预下作用

!

%

&

%

; (

后$观察椎间盘髓核细胞的形态%生长状况%超微结构的变化及差异&检测椎间盘髓核细胞的凋亡率及髓核细

胞内核因子
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染色体中性别决定区相关的高迁移率组框
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同源蛋白*

' ] QBM@(04090J03T 1.0/L)*
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($基质金属蛋白酶
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( 蛋白和相对应基因表达情况+ 结果!同一作用时间下模型组髓核细胞与空白组比较!

体积缩小%胞浆减少%生长状况更差&中药血清干预组髓核细胞较模型组体积稍大$形态保存更完整$胞浆更丰富$生长

状况更好"同一作用时间下空白组髓核细胞超微结构完整$主级突起%次级突起结构未见断裂$模型组与中药血清干预

组超微结构破坏$主级突起%次级突起可见不同程度断裂$两组超微结构未见明显差异"相同作用时间下模型组髓核细

胞凋亡率高于空白组$而中药血清干预组髓核细胞凋亡率低于模型组*

!^P_"V

(&随作用时间增加$空白组%中药血清干

预组椎间盘髓核细胞凋亡率未见明显差异$模型组椎间盘髓核细胞凋亡率增加" 相同作用时间下$中药血清干预组较

模型组
5H@!B 1;V

%

'U-M

%

==M@$%

表达减少$

E-C<

表达增多*

!^"7"V

(&随作用时间的增加$空白组%模型组髓核细胞

的
5H@!B 1;V

%

'U-M

%

==M@$%

表达增多$

E-C<

表达减少$且模型组表达程度较空白组大*

!^"7"V

(&通过基因表达总

体来看$在相同作用时间下$中药血清干预组髓核细胞基因
5H@!B 1;V

%

'U-M

%

==M@$%

相对定量较模型组均减少$而

E-C<

相对定量增多*

!^"7"V

(&空白组髓核细胞基因
5H@!B 1;V

%

'U-M

%

==M@$%

相对定量比模型组减少$而
E-C<

相

对定量增多*

!^"7"V

(&随作用时间的增加$空白组%模型组髓核细胞的
5H@!B 1;V

%

'U-M

%

==M@$%

相对定量增多$

E-C<

相对定量减少*

!^"7"V

("结论!益肾活血通络方能减少过载静压下髓核细胞的凋亡$具有延缓髓核细胞退变的作

用$其机制可能通过抑制髓核细胞
5H@!B 1;V

信号通路$使
'U-M

%

==M@$%

表达减少$

E-C<

表达增加有关"
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椎间盘髓核细胞凋亡是椎间盘退行性疾病发生

的重要病理机制之一 !

$

"

# 髓核细胞内核因子
!:

$

*3;9<+. =+;/0. >+11+?:

%

5@?!:

& 信号通路在椎间盘

髓核细胞增殖'凋亡中起着重要的作用!

!?%

"

( 当髓核

细胞受到静压应力'氧化应激等因素影响%无活性的

5@?!:

三聚体发生磷酸化'泛素化%由细胞质转移

到细胞核内%无活性状态被激活%

1AB

亚基上的
C5D

位点被显露%

5@?!:

与
!:

序列结合%从而发挥基因

转录'蛋白质表达作用)益肾活血通络方具有消补并

用'益肾强骨'活血通络的功效%能延缓椎间盘退变

进程%但目前尚未探明其确切的疗效作用机制#前期

研究发现 !

&?A

"椎间盘髓核细胞基质代谢及相关炎性

因子的释放与静压应力大小'作用时间'药物之间存

在*压力
?

时间
?

药物+调节轴%长时间异常过载静压

可破坏细胞结构及基质分解%引起细胞凋亡)本研究

拟通过观察益肾活血通络方含药血清对过载静压下

人椎间盘髓核细胞凋亡的影响% 探索益肾活血通络

方治疗椎间盘退行性疾病可能的作用机制% 为治疗

椎间盘退行性疾病的提供新的切入点)

!

材料与方法
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图
!

医用恒温静水压压力罐!专利号"

:;!"$<!"$"==<>7<

#

"#$%! ?@A)B+9 B0*C/+*/ /@41@.+/3.@ (DA.0C/+/)B 1.@CC3.@ /+*E
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实验方法

!% &% !

髓核细胞来源及培养传代 人椎间盘髓核

细胞由
JB)@*B@99 K@C@+.B( ;+G0.+/0.)@C

提供%

'+/ 5-

"

&=""

&先将液氮中的椎间盘髓核细胞取出%立即置于

%> L

恒温水浴中%等其完全融化后取出%并使用移液

器将髓核细胞重悬后以
# HHH . M 4)*

离心
< 4)*

%将

上清液丢弃后传代培养椎间盘髓核细胞% 并使用倒

置相差显微镜观察椎间盘髓核细胞的形态' 生长状

况%当细胞生长面积占据瓶底约
NHO

时进行传代%取

第
%

代髓核细胞进行实验&

!% &% '

分组 本研究将第
%

代人椎间盘髓核细胞

共分为
%

组!空白组'模型组和中药血清干预组$&空

白组"常压环境%单纯
P?Q?

培养组(模型组"

% ?F+

静压应力环境%单纯
P?Q?

培养组(中药血清干预

组"

% ?F+

静压应力环境%

P?Q?R

中药血清干预& 依

据
5+B(@4C0*

)

>

*的经典实验%已证实人椎间盘内的静

压应力随体位和活动量的不同而发生改变" 弯腰搬

重物可达
% ?F+

& 故本实验压力值选择
% ?F+

%另设

空白组为常压+

$ +/4!"7$ ?F+

$作为对照&随负荷增

加及反复负荷的加载% 椎间盘组织可能发生不可逆

性损伤&静压应力作用
& (

%随压力上升%分解基因表

达大于抗分解基因+合成基因$%总体表现为分解大

于合成趋势%基于此%压力负荷加载作用
& (

以上%

椎间盘髓核细胞发生退变%可保证建模成功& 因此%

本实验将静压应力作用时间设定为
!

'

&

'

S (

&每个静

压应力下分别作用时间
!

'

&

'

S (

%在干预结束后进行

有关指标检测并进行分析&

!% &% &

干预措施 将第
%

代髓核细胞铺片连同培

养基装入规格为
$" 49

的注射器中% 然后放入体外

静压应力加载装置中% 向该加载装置中加入氮气形

成压力% 直至压力仪表数值加载至
% ?F+

% 另设

空白组为常压%每个静水压下分别作用时间
!

'

&

'

S (

%并通过智能温控装置使加载装置内环境温度始

终在
%> L

左右& 满足加压数值及相应加压时间后%

排空静压压力加载装置中的气体% 在该加载装置内

部压力与外界压力相同时+即恢复常压时$%拧开螺

帽%打开加载装置容器盖%将注射器取出%并从注射

器中把细胞玻片取出后%使用
FTJ

溶液将细胞玻片

冲洗
%

遍%以清除玻片上残留的培养基%然后用
&U

多聚甲醛固定
%H 4)*

% 在显微镜下对髓核细胞的形

态及生长状况进行观察&

!% &% (

益肾活血通络方含药血清的制备 益肾活

血通络方药物组成"肉苁蓉
%H V

%杜仲
$< V

%怀牛膝

$< V

%骨碎补
$< V

%川芎
$< V

%全蝎
< V

%威灵仙
$" V

%

鸡血藤
!< V

%地龙
$" V

%当归
$< V

%丹参
$< V

%甘草

$" V

组成% 药材来源于北京中医药大学东直门医院

药剂科%按,兔表面积
W

人的表面积
X

兔的给药量
W

人

的给药量 -的换算方法 %计算出兔的给药剂量为

I7N% V W

!

EV

.

A

$颗粒剂%为了保证含药量%尽量调高血

清的含药量% 最终兔的给药剂量为
>7&& V W

!

EV

.

A

$颗

粒剂 !原给药剂量的
=

倍$& 颗粒药物
#=I V

溶于

#SI 49

纯水中%以
> 49 W

!

EV

.

A

$灌胃%连续灌胃
% A

%

最后
# A

灌胃结束
# (

后%耳缘静脉取血%每只家兔

取血
<IYSH 49

%

& Z

静置数小时后%

% <II . W 4)*

离心

$< 4)*

%取血清%置于
<S Z

环境下灭活
%I 4)*

%过滤

分装%

[=I Z

保存&

!% (

实验指标检测

!% (% !

髓核细胞形态和生长状况及超微结构的变

化 经倒置相差显微镜及扫描电镜观察常压与

% ?F+

静压应力下椎间盘髓核细胞形态' 生长状况

及超微结构的变化和差异性&

!% (% '

髓核细胞凋亡变化检测 运用
\**@])* 8[

^_2' W F.01)A)34 _0A)A@

凋亡试剂盒对椎间盘髓核细

胞进行双染检测%观察并统计髓核细胞的凋亡变化&

!% (% & `@C/@.* T90/

法检测髓核细胞
5^[!T

信号

通路相关蛋白表达 经组织蛋白提取后应用
T'\

法测定相关蛋白的含量& 将蛋白通过凝胶电泳'转

膜'孵育及显影曝光成像后记录图像%以
a\FPb

为

内参 !

a\FPb

即甘油醛
[%[

磷酸脱氢酶% 广泛用作

`@C/@.* T90/

蛋白质标准化的内参$% 对比各组组间

差异%进行记录并对结果分析&以髓核细胞内核因子

!T 1S<

!

*3B9@+. c+B/0. E+11+[T

%

5^[!T 1S<

$%

' W QTF

同源蛋白!

' W QTF[(04090V3C 1.0/@)*

%

'b-F

$%

d

染色

体中性别决定区相关的高迁移率组框 !

JKd[.@9+/@A

()V( 40G)9)/D V.031[G0] N

%

J-eN

$%

??F[$%

特异性抗

体标记相关蛋白%运用
`@C/@.* T90/

法检测相关蛋白

含量的变化&

!% (% ( K@+9[/)4@ F'K

检测相关基因表达 干预髓

$I&S

" "
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表
! "#$

引物序列

%&'() "#$ *+,-.+ /.01.23.

图
4

倒置相差显微镜下空白组髓核细胞形态

及生长变化
5&

!

5'

!

53(

静压应力下的作用时

间分别为
!

!

&

!

: (

"倒置相差显微镜
;#<<

#

56

!

5.

!

578

静压应力下的作用时间分别为
!

!

&

!

: (

"倒置相差显微镜
;&<<

#

9,:(5 =0.1(090>)?+9 +*@ >.0A/( ?(+*>BC 0D *3E

?9B3C 13910C3C ?B99C )* F9+*G >.031 3*@B. )*6B./B@

1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B 5&

!

5'

!

53( 2(B +?/)0*

/)4B 3*@B. C/+/)? 1.BCC3.B A+C !

$

& +*@ : ( .BC1B?E

/)6B9H

$

+*@ /(B )*6B./B@ 1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B

A+C $"" /)4BC 56

!

5.

!

57( 2(B +?/)0* /)4B 3*@B.

C/+/)? 1.BCC3.B A+C !

$

& +*@ : ( .BC1B?/)6B9H

$

+*@

/(B )*6B./B@ 1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B A+C &""

/)4BC

图
;

倒置相差显微镜下模型组髓核细胞形态

及生长变化
;&

!

;'

!

;3(

静压应力下的作用时

间分别为
!

!

&

!

: (

"倒置相差显微镜
;$""

#

;6

!

;.

!

;7(

静压应力下的作用时间分别为
!

!

&

!

: (

"倒置相差显微镜
;&""

#

9,:(; =0.1(090>)?+9 +*@ >.0A/( ?(+*>BC 0D *3E

?9B3C 13910C3C ?B99C )* 40@B9 >.031 3*@B. )*6B./B@

1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B ;&

!

;'

!

;3( 2(B 01B.E

+/)*> /)4B 3*@B. C/+/)? 1.BCC3.B A+C !

$

& +*@ : (

$

+*@ /(B )*6B./B@ 1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B A+C

$"" /)4BC ;6

!

;.

!

;7( 2(B 01B.+/)*> /)4B 3*@B.

C/+/)? 1.BCC3.B A+C !

$

& +*@ : (

$

+*@ /(B )*6B./B@

1(+CB ?0*/.+C/ 4)?.0C?01B A+C &"" /)4BC

基因名称 引物序列

5IJ!K 1:L I

%

L

&

MN2NOONNONO'NO'O2OOOONM%

&

P

%

L

&

MON2'22ONO'2'OO'NO2O2M%

&

'Q-R I

%

L

&

MOONNN'NONO2OO2'N22'''M%

&

P

%

L

&

M'2O'22ONO''O22'N22'2'M%

&

S-TU I

%

L

&

MON'22'2ONN'ONONO'ONONM%

&

P

%

L

&

M'O22'22'N''ON'22''2''M%

&

==RM#% I

%

L

&

M 2O2O'''N222O2OO2O2OM%

&

P

%

L

&

M N'2N2O'O2OO'2OONN'M%

&

!"

!# !$

%&

%'

%(

)"

*# *$

*'

*& *(

核细胞完成后$ 取各组髓核细胞样品$

2.)V09

一步法

提取总
P5N

$反转录成
?W5N

$设计合成调控
5IM!K

1:L

!

'Q-R

!

S-TU

!

==RM$%

的特异性
R'P

引物$并

利用
PB+9M/)4B R'P

技术检测各组髓核细胞中各个

基因的表达情况$ 对比组间差距$ 进行结果分析'

R'P

引物序列见表
$

(

<( =

统计学处理

应用
SRSS !%7"

软件进行统计分析$其中定量数

据以均数
X

标准差"!

!

!"

#表示$多组样本数据若各组

符合正态分布$则采用单因素方差分析$

YB6B*B

法检

验方差齐性%若方差齐$采用
YSW

法进行两两比较)

若方差不齐$ 采用
2+4(+*B

法) 若各组均非正态分

布$则采用
Z.3CG+M[+99)C Q

检验( 以
#\<7<L

表示差

异有统计学意义(

5

结果

5( !

髓核细胞形态和生长状况及超微结构的变化

5( !( !

髓核细胞形态和生长状况 随作用时间增

加$

%

组髓核细胞形态!突起未表现出明显差异( 同

一作用时间下$模型组髓核细胞体积较空白组缩小)

模型组髓核细胞形态多呈不规则形!长梭形$胞浆减

少$空白组髓核细胞形态多呈短梭形!多角形!类圆

形$胞浆丰富$生长状况更好)中药血清干预组髓核

细胞较模型组体积稍大$形态保存更完整$胞浆更丰

富$生长状况更好( 见图
!M&

(

5( !( 5

髓核细胞超微结构的变化 相同作用时间

下$空白组髓核细胞超微结构完整$主级突起!次级

突起结构未见断裂$ 模型组与中药血清干预组超微

结构破坏$主级突起!次级突起可见不同程度断裂$

两组超微结构未见明显差异)随作用时间延长$

%

组

髓核细胞超微结构未表现出明显差异( 见图
LM]

(

#<&]

" "
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表
!

静压应力下不同作用时间各组髓核细胞凋亡率变化

!!

!

!"

"

:

#

"#$%! "&' (&#)*'+ ,- #.,./,+0+ 1#/' ,- )2(3'2+ .23.,+2+

('33+ 0) /&1'' *1,2.+ 2)4'1 +/#/0( .1'++21' -,1 40--'1')/ #(/0,)

/05'+

!!

!

!"

"

:

$

注%与模型组比较"

;

#<"7"=

"

"

$<"7"=

50/>

%

'041+.>? @)/( 40?>9 A.031

"

;

$<B7B=

"

"

$<B7B=

组别
% ! ( & ( C (

空白组
% !B7$DB7!

;

!#7%DB7&

;

#E7!DB7!

;

模型组
% !#DB7& !!7%DB7! !=7FDB7$

中药血清干预组
% $F7$DB7!

"

$C7FDB7$

"

$F7$DB7$

"

!% ! G**>H)* 8IJK2' L M.01)?)34 K0?)?>

凋亡试剂盒

检测髓核细胞凋亡率

随着作用时间的增加"空白组&中药血清干预组

椎间盘髓核细胞凋亡率未见明显差异" 模型组椎间

盘髓核细胞凋亡率增加'相同作用时间下"模型组髓

核细胞凋亡率高于空白组" 而中药血清干预组髓核

细胞凋亡率低于模型组" 差异有统计学意义 !

$<

B7B=

$( 见图
N

"表
!

(

!% 6 O>P/>.* Q90/

法检测髓核细胞
5JI!Q

信号通

路相关蛋白表达情况

随着作用时间的增加"空白组&模型组髓核细胞

的
5JI!Q 1C=

&

'R-M

&

SSMI$%

表达增多"

T-UE

表

达减少"且模型组表达程度较空白组大!

$<"7"=

$)相

同作用时间下" 中药血清干预组较模型组
5JI!Q

1C=

&

'R-M

&

SSMI$%

表达减少"

T-UE

表达增多 !

$<

"7"=

$( 见图
E

"表
%

(

图
7

倒置相差显微镜下中药血清干预组髓核

细胞形态及生长变化
7#

!

7$

!

7(%

静压应力下

的作用时间分别为
!

&

&

&

C (

!倒置相差显微镜
V

$""

$

74

!

7'

!

7-%

静压应力下的作用时间分别

为
!

&

&

&

C (

!倒置相差显微镜
V&""

$

80*%7 S0.1(090A)W+9 +*? A.0@/( W(+*A>P 0X *3Y

W9>3P 13910P3P W>99P )* /.+?)/)0*+9 '()*>P>

4>?)W)*> P>.34 )*/>.6>*/)0* A.031 3*?>. )*6>./>?

1(+P> W0*/.+P/ 4)W.0PW01> 7#

!

7$

!

7(% 2(> +W/)0*

/)4> 3*?>. P/+/)W 1.>PP3.> @+P !

"

& +*? C ( .>P1>WY

/)6>9Z

"

+*? /(> )*6>./>? 1(+P> W0*/.+P/ 4)W.0PW01>

@+P $BB /)4>P 74

!

7'

!

7-% 2(> +W/)0* /)4> 3*?>.

P/+/)W 1.>PP3.> @+P !

"

& +*? C ( .>P1>W/)6>9Z

"

+*?

/(> )*6>./>? 1(+P> W0*/.+P/ 4)W.0PW01> @+P &BB

/)4>P

!"

!# !$

%&

%' %(

图
9

静压应力下不同作用时间空白组髓核细

胞 超 微 结 构 的 变 化 ! 扫 描 电 镜
V$ BBB

$

9#

!

9$

!

9(%

作用时间分别为
!

&

&

&

C (

80*%9 2(> 39/.+P/.3W/3.+9 W(+*A>P 0X *3W9>3P 139Y

10P3P W>99P )* [9+*\ A.031

!

PW+**)*A >9>W/.0* 4)Y

W.0PW01>V$ BBB

$

9#

!

9$

!

9(% 2(> +W/)0* /)4>P 3*Y

?>. P/+/)W 1.>PP3.> @>.> !

"

& +*? C ( .>P1>W/)6>9Z

图
:

静压应力下不同作用时间模型组髓核细

胞 超 微 结 构 的 变 化 ! 扫 描 电 镜
V$ =BB

$

:#

!

:$

!

:(%

作用时间分别为
!

&

&

&

C (

80*%: 2(> 39/.+P/.3W/3.+9 W(+*A>P 0X *3W9>3P 139Y

10P3P W>99P )* 40?>9 A.031

!

PW+**)*A >9>W/.0* 4)Y

W.0PW01>V$ =BB

$

:#

!

:$

!

:( 2(> +W/)0* /)4>P 3*Y

?>. P/+/)W 1.>PP3.> @>.> !

"

& +*? C ( .>P1>W/)6>9Z

图
;

静压应力下不同作用时间中药血清干预

组髓核细胞超微结构的变化 !扫描电镜
V

$ =BB

$

;#

!

;$

!

;(%

作用时间分别为
!

&

&

&

C (

80*%; 2(> 39/.+P/.3W/3.+9 W(+*A>P 0X *3W9>3P 139Y

10P3P W>99P )* /.+?)/)0*+9 '()*>P> 4>?)W)*> P>.34

)*/>.6>*/)0* A.031

!

PW+**)*A >9>W/.0* 4)W.0PW01>V

$ =BB

$

;#

!

;$

!

;(% 2(> +W/)0* /)4>P 3*?>. P/+/)W

1.>PP3.> @>.> !

"

& +*? C ( .>P1>W/)6>9Z

)"

*# *$

+"

,- ,$

."

.- .$

$B&N

" "
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图
!

静压应力下的作用时间分别为
!

!

&

!

: (

各组髓核细胞
5;<!= 1:>

!

'?-@

!

A-BC

!

DD@<$%

表达情况"

EF

#千道尔顿$氨基酸分子量单位%

"#$%! 2(G GH1.GII)0*I 0J 5;<!= 1:>

$

'?-@

$

A-BC +*K DD@<$% )* *3L9G3I 13910I3I LG99I )* /(.GG M.031I 3*KG. I/+/)L 1.GII3.G J0. +L/)0* /)4G 0J

!

$

&

$

: (03.I

"

EF

#

N)90K+9/0*

$

409GL39+. OG)M(/ 3*)/ 0J +4)*0 +L)K

%

5;<!= 1:>

'?-@

A-BC

DD@<#%

:&EF
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>&EF
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空白组 模型组 中药血清干预组

图
&

静压应力下各组在不同作用时间
R**GH)* 8<;S2' T @S

凋亡试剂盒检测的髓核细胞凋亡率
&'

!

&(

!

&)%

作用时间分别为
!

$

&

$

: (

空白组的

髓核细胞凋亡率
&*

!

&+

!

&,%

作用时间分别为
!

$

&

$

: (

模型组的髓核细胞凋亡率
&$

!

&-

!

&#%

作用时间分别为
!

$

&

$

: (

中药血清干预组的髓核

细胞凋亡率

"#$%& 2(G +101/0I)I .+/G 0J *3L9G3I 13910I3I LG99I )* G+L( M.031 KG/GL/GK UV R**GH)* 8<;S2' T @S +101/0I)I N)/ )* K)JJG.G*/ +L/)0* /)4GI 3*KG. I/+/)L

1.GII3.G &'

!

&(

!

&)% 2(G +101/0I)I .+/G 0J *3L9G3I 13910I3I LG99I 0J U9+*N M.031 )* +L/)0* /)4G 0J !

$

&

$

: ( .GI1GL/)6G9V &*

!

&+

!

&,% 2(G +101/0I)I .+/G 0J

*3L9G3I 13910I3I LG99I 0J 40KG9 M.031 )* +L/)0* /)4G 0J !

$

&

$

: ( .GI1GL/)6G9V &$

!

&-

!

&#% 2(G +101/0I)I .+/G 0J *3L9G3I 13910I3I LG99I 0J /.+K)/)0*+9 '()*GIG

4GK)L)*G IG.34 )*/G.6G*/)0* M.031 )* +L/)0* /)4G 0J !

$

&

$

: ( .GI1GL/)6G9V

空白组

模型组

中药血清

干预组

! ( & ( : (

!"

!# !$

%&

%' %(

%)

%*

!+

.% / WG+9</)4G @'W

检测相关基因表达

通过基因表达总体来看$在相同作用时间下$中

药血清干预组髓核细胞基因
5;<!=

!

'?-@

!

DD@<

$%

相对定量较模型组均减少$ 而
A-BC

相对定量增

多 "

!XQ7Q>

%& 空白组髓核细胞基因
5;<!=

!

'?-@

!

DD@<$%

相对定量比模型组减少$ 而
A-BC

相对定

量增多"

!XQ7Q>

%&随作用时间的增加$空白组!模型

组髓核细胞的
5;<!= 1:>

!

'?-@

!

DD@<$%

相对定

量增多$

A-BC

相对定量减少"

!XQ7Q>

%' 见表
&

$

>

(

0

讨论

诸多因素均与椎间盘退变密切相关$ 其中应力

为重要因素之一$有关文献提到应力包括静压应力!

$Q&C

" "
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表
!

静压应力下的不同作用时间各组髓核细胞
"#$!% &'(

!

)*+,

!

-+./

!

00,$12

表达!!

!

!"

"

34562 378 89&:8;;<=>; =? "@$!% &A(

"

)*+,

"

-+./ 4>B 00,$12 <> >CDE8C; &CE&=;C; D8EE; =? F7:88 G:=C&; <> B<??8:8>F

4DF<=> F<H8; C>B8: ;F4F<D &:8;;C:8

!!

!

!"

"

注#与模型组同期比较$

:

#;<7<=

$

"

$;<7<=

50/>

#

'041+.>? @)/( 40?>9 A.031 +/ /(> B+4> /)4>

$

:

$;<7<=

$

"

$;<7<=

项目
空白组!

%C%

" 模型组!

%C%

" 中药血清干预组!

%C%

"

! ( & ( ! ( & ( ! ( & ( D (

5EF!G 1D= <7D!H<7$!

I

<7J%H"7"K

L

<7M<H<7<=

:

<7=<H<7<M <7D<H<7#< <7J<H<7<M <7=<H<7<J

"

<7&KH<7<D

"

<7&=H<7<=

"

'N-O "7DKP<7#%

:

<7J<H<7#D

:

<7K<H<7!#

:

<7&<H<7<J <7=<H<7<K <7K<H<7!! <7&DH<7<D

"

<7=!H<7<J

"

<7DMH<7#J

"

Q-RM <7J%H<7!%

:

<7J<H<7!&

:

<7DKH<7#K

:

#7#<H<7<= #7<&H<7<& <7=<H<7#< #7<DH<7!#

"

<7M<H<7#K

"

<7M<H<7#D

"

SSOT$% <7&<H<7<&

:

<7D<H<7$%

:

<7=KH<7$J

:

$7<KH<7<J <7MKH<7<K $7<%H<7$! <7DMH<7<K

"

<7J<H<7<M

"

<7D!H<7$!

"

D ( D (

表
I

静压应力下的不同作用时间各组髓核细胞
"@$!% &A(

!

)*+,

!

-+./

!

00,$12

基因
)3

值!!

!

&"

"

3456I 378 )3 J4EC8; =? "@$!% &A(

"

)*+,

"

-+./ 4>B 00,$12 G8>8; =? F7:88 G:=C&; <> B<??8:8>F 4DF<=> F<H8; C>B8: ;F4F<D

&:8;;C:8

!!

!

&"

"

注#与模型组同期比较$

:

$;<7<=

$

"

$;<7<=

50/>

#

'041+.>? @)/( 40?>9 A.031 +/ /(> B+4> /)4>

$

:

$;<7<=

$

"

$;<7<=

表
(

静压应力下不同作用时间各组髓核细胞
"@$!% &A(

!

)*+,

!

-+./

!

00,$12

基因的相对定量表达!!

!

&"

"

3456( 378 :8E4F<J8 KC4>F<F4F<J8 89&:8;;<=> =? "@$!% &A(

"

)*+,

"

-+./ 4>B 00,$12 <> >CDE8C; &CE&=;C; D8EE; =? F7:88

G:=C&; <> B<??8:8>F 4DF<=> F<H8; C>B8: ;F4F<D &:8;;C:8

!!

!

&"

"

注#与模型组同期比较$

:

$;<7<=

$

"

$;<7<=

50/>

#

'041+.>? @)/( 40?>9 A.031 +/ /(> B+4> /)4>

$

:

$;<7<=

$

"

$;<7<=

项目
空白组!

%C%

" 模型组!

%C%

" 中药血清干预组!

%C%

"

! ( & ( ! ( & ( ! ( & ( D (

5ET!G 1D= !!7<!H<7$<

:

!%7!KH<7<D

:

!!7&!H<7<&

:

%%7MDH<7$< %=7!&H<7$< %&7!MH<7<M %!7JDH<7<K

"

%J7!MH<7<=

"

%!7$!H<7<=

"

'N-O %!7<DH<7$<

:

%!7JKH<7$%

:

%$7$DH<7!<

:

&=7&<H<7<D %%7M$H<7<J &%7&<H<7$& &$7DJH<7<K

"

%=7DKH<7<D

"

&&7!KH<7$!

"

Q-RM !&7&$H<7!<

:

!&7DMH<7$J

:

!=7%&H<7$&

:

%$7&<H<7<J %&7<$H<7<K %!7$JH<7$& %$7DKH<7!<

"

%=7J!H<7$&

"

%%7!MH<7$=

"

SSOT$% %!7=MH<7<D

:

%!7$JH<7$<

:

%!7%=H<7$!

:

%%7%MH<7$< %%7DMH<7$! %%7M<H<7<J %%7!MH<7<=

"

%%7K$H<7<K

"

%%7M<H<7$<

"

D ( D (

项目
空白组!

%C%

" 模型组!

%C%

" 中药血清干预组!

%C%

"

! ( & ( ! ( & ( ! ( & ( D (

5ET!G 1D= <7K&H<7$&

:

=7!!H<7$=

:

=7=&H<7<M

:

<7J&H<7<J K7&=H<7$& =7J!H<7$! <7$DH<7$%

"

=7=!H<7<J

"

$7$H<7<M

"

'N-O $7$=H<7!%

:

<7&KH<7$J

:

<7=!H<7<K

:

$7DKH<7$& <7%KH<7$! <7!MH<7$J <7!%H<7$!

"

<7%DH<7!!

"

<7%JH<7$K

"

Q-RM $7%&H<7$=

:

!7JMH<7$K

:

<7MJH<7!J

:

<7==H<7<M !7D=H<7$J $7&$H<7$< &7K<H<7$J

"

!7$KH<7$D

"

$7=%H<7$<

"

SSOT$% <7%<H<7$D

:

<7=MH<7$$

:

<7%<H<7$J

:

<7=DH<7$! $7%!H<7$< $7J$H<7<= <7D%H<7$=

"

<7%%H<7<=

"

<7&<H<7<M

"

D ( D (

渗透压应力%压缩应力及剪切应力等& 其中$椎间盘

髓核细胞主要受静压应力及压缩应力的作用 '

K

(

& 有

关研究表明$ 当异常过载的压力加载到腰椎间盘上

时$椎间盘会发生形变$导致椎间盘组织内的水分减

少$进而椎间盘细胞外基质分解速度加快$椎间盘内

环境倾向于恶化$从而促进椎间盘退变'

MT$<

(

& 本研究

实验结果表明$ 倒置相差显微镜下观察模型组髓核

细胞体积较空白组缩小%胞浆减少$而空白组髓核细

胞形态完整$胞浆丰富$生长状况良好)扫描电镜下

空白组髓核细胞超微结构完整$模型组主级突起%次

级突起可见不同程度断裂) 模型组髓核细胞凋亡率

高于空白组) 这些结果同国内外学者的研究结果一

致 '

$$T$%

(

$相关研究均表明静压应力因素对于椎间盘

组织的发育成熟及退变进程具有重要的相关性$对

椎间盘髓核细胞的体积%胞浆%生长状况%超微结构%

凋亡和基质代谢发挥着重要的作用&

椎间盘髓核细胞凋亡是椎间盘退行性疾病发生

的重要病理机制之一$ 腰椎间盘退变性疾病主要临

床表现为腰痛$从中医角度分析$不通则痛$不荣则

痛$而腰部疼痛与肾关系密切$故治腰痛$益肾为治

$<=<

" "
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本!舒邪为指标!标本兼顾!而以补肾为先!兼以活血

通络"用药根本是补肾!核心是活血!关键是通络"益

肾活血通络方具有消补兼顾#补不壅滞#攻不伤正的

治法特点!方以肉苁蓉#杜仲#怀牛膝#骨碎补益肾强

骨!川芎#全蝎#威灵仙#鸡血藤#地龙#当归#丹参活

血通络!同时补而不滞" 现代药理学研究!肉苁蓉等

益肾类中药具有提高免疫# 促进创伤愈合等药用功

效 $

$&

%

!地龙#丹参等药物具有促进修复#改善血液流

变#抗凋亡的作用$

$:;#<

%

"

椎间盘的退变机制复杂! 目前大多数学者认为

其主要病理变化为椎间盘髓核细胞的减少和细胞外

基质分解" 基质金属蛋白酶 &

4+/.)= 4>/+9901.0/>)*

!

??@A

' 具有分解细胞外基质中所有成分的能力$

$B

%

"

其中
??@;$%

对
!

型胶原&椎间盘组织主要成分'的

分解是
??@A

家族中功能最强大的"

'C-@

作为凋

亡调节子之一!在导致髓核细胞凋亡#促进椎间盘退

变中具有重要作用" 而
D-EF

则参与椎间盘细胞的

分化增殖#分泌功能#凋亡等过程!调控椎间盘的退

变进程" 目前相关研究已证实
??@A

#

'C-@

#

D-EF

与椎间盘退行性变的发生及发展密切相关$

$G;$F

%

" 有

关文献记载
??@A

#

'C-@

的表达与活性水平与椎间

盘退变严重程度呈正相关趋势$

!H

%

" 而
D-EF

表达降

低!则提示着椎间盘退变程度的加重!两者呈负相关

趋势$

!$

%

" 本研究通过益肾活血通络方干预异常过载

静压应力下的椎间盘髓核细胞! 表明中药含药血清

对髓核细胞形态#超微结构有保护作用!且能降低髓

核细胞凋亡率" 且通过
I>A/>.* J90/

法和
K>+9;/)4>

@'K

表达总体来看! 中药血清干预组髓核细胞与模

型组比较发现!

5L;"J 1<:

#

'C-@

#

??@;$%

表达减

少!而
D-EF

表达增多!表明加入中药含药血清虽不

能逆转椎间盘退变过程!但明显延缓了其进程!其机

制可能与抑制
5L;"J

信号通路的表达相关"这些结

果与有关学者的研究结果一致$

!!;!%

%

"

通过对实验结果的分析可以看出椎间盘髓核细

胞对静压应力反应灵敏" 实验中所采用医用静水压

压力罐能精准控制髓核细胞所设定的静压应力大小

及作用时间!且该装置操作方便#安全!加压过程中

能维持环境中低氧#恒温&

%B M

'#药物浓度等重要因

素" 但是!该系统仍有不足之处!如人体运动过程中

椎间盘所受的剪切应力# 拉伸应力等该系统不能实

现(实验所采用的单层培养细胞代谢活性会降低(而

这些因素又与椎间盘组织代谢密切相关! 这也说明

需要对装置不断升级改进! 构建更接近生理状态的

椎间盘退变模型! 对未来尽可能模拟髓核细胞在人

体内状态提供技术上的支持! 同时使实验数据可靠

性大大提高!必要时构建相关动物模型完成体内实验"

综上! 中药益肾活血通络方可能通过抑制
5L;

"J

信号通路!从而延缓椎间盘退变" 其作用主要在

具有延缓椎间盘核心结构)))髓核组织细胞退变的

效果! 其机制主要表现在其可以保持更好的细胞形

态#结构!良好的生长状况!同时可以降低过载静压

下髓核细胞的凋亡率!减少髓核细胞胞外基质分解!

这对于延缓椎间盘退变具有一定的意义" 益肾活血

通络方中药可改善人椎间盘髓核组织细胞自身功能

及调节胞外基质功能状态! 从而起到延缓椎间盘退

变的效果! 但因人体细胞因子表达变化和细胞因子

具体信号传导通路的复杂性! 其确切的疗效机制需

要在今后的研究中进一步深入挖掘! 以便于为中医

药治疗腰椎间盘退变性疾病提供更多的科学证据"

参考文献

$

#

%

E) N?

!

?+ ,L

!

'(>* N7 @2O5 1.040/>A )*/>.6>./>P.+9 Q)AR Q>S>*T

>.+/)0* PU .>S39+/)*S *3R9>3A 13910A3A R>99 P>(+6)0.A

$

,

%

7 '>99 J)09T

0SU V*/>.*

!

!H!H

!

&&

&

!

'*

:G%;:F!7

$

!

% 陈江!肖辉灯!孙旗!等
7

人椎间盘髓核细胞增殖活性与益肾活

血通络方的干预调控 $

,

%

7

中国组织工程研究 !

!H!H

!

!&

&

G

'*

$!HH;$!H<7

'CO5 ,

!

EVW- CX

!

DY5 Z

!

>/ +97 O[[>R/ 0[ !"#$%& '()*(% +)&,-()

.>R)1> 0* 1.09)[>.+/)0* 0[ (34+* *3R9>3A 13910A3A R>99A

$

,

%

7 \(0*ST

S30 \3 \() ]0*S '(>*S N+* ,)3

!

!H!H

!

!&

&

G

'*

$!HH;$!H<7 '()*>A>7

$

%

%

W**>4+** ?

!

@9+^+;D).6>*/ '

!

DR(3A/>. ?

!

>/ +97 W/U1)R+9 V"J 1.0T

/>)*A )* )443*> R>99 Q)[[>.>*/)+/)0* +*Q [3*R/)0*

$

,

%

7 V443*09 _>//

!

!H$<

!

$B$

*

!<;%:7

$

&

% 陈江!贾育松!柳根哲!等
7

体外静水压环境下细胞因子诱导骨

髓间充质干细胞向髓核样细胞分化$

,

%

7

中国组织工程研究!

!H$<

!

!H

&

!

'*

$F$;$F<7

'CO5 ,

!

,VW ND

!

_VY ]\

!

>/ +97 X)[[>.>*/)+/)0* 0[ P0*> 4+..0`

4>A>*R(U4+9 A/>4 R>99A )*/0 *3R9>3A 13910A3A 9)a> R>99A )*Q3R>Q PU

RU/0a)*>A 3*Q>. (UQ.0A/+/)R 1.>AA3.> )* 6)/.0

$

,

%

7 \(0*SS30 \3 \()

]0*S '(>*S N+* ,)3

!

!H$<

!

!H

&

!

'*

$F$;$F<7 '()*>A>7

$

:

% 陈江!刘志超!张帆!等
7

身痛逐瘀汤对人髓核细胞模型
@V%b c

Wa/

信号通路
J+Q

#

'+A1+A>;F

#

]Db;%#

表达的影响$

,

%

7

中国中

医药信息杂志!

!H$F

!

!<

&

F

'*

&G;:&7

'CO5 ,

!

_VY \'

!

\CW5] L

!

>/ +97 O[[>R/ 0[ .$%&/)&, 0$(1( Q>R0RT

/)0* 0* /(> >=1.>AA)0* 0[ P+Q

!

R+A1+A>;F +*Q ]Db;% $ )* @V%b c Wa/

A)S*+9)*S 1+/(`+U 0[ (34+* *3R9>3A 13910A3A R>99 40Q>9

$

,

%

7 \(0*ST

S30 \(0*S N) N+0 E)* E) \+ \()

!

!H$F

!

!<

&

F

'*

&G;:&7 '()*>A>7

$

<

% 刘志超!祝永刚!肖辉灯!等
7

益气活血方对静水压下兔椎间盘

软骨细胞
I*/ c$;R+/>*)*

信号通路的影响 $

,

%

7

环球中医药 !

!H$F

!

$!

&

$H

'*

$&BH;$&B:7

_VY \'

!

\CY N]

!

EVW- CX

!

>/ +97 O[[>R/ 0[ 2"3" '()*(% .>R)1> 0*

I*/ c$;R+/>*)* A)S*+9)*S 1+/(`+U 0[ .+PP)/ )*/>.6>./>P.+9 Q)AR R(0*T

Q.0RU/>A 3*Q>. (UQ.0A/+/)R 1.>AA3.>

$

,

%

7 C3+* Z)3 \(0*S N) N+0

!

!H$F

!

$!

&

$H

'*

$&BH;$&B:7 '()*>A>7

$

B

%

5+R(>4A0* W_7 X)AR 1.>AA3.> 4>+A3.>4>*/A

$

,

%

7 D1)*>

&

@()9+ @+

$FB<

'!

$FG$

!

<

&

$

'*

F%;FB7

$

G

% 赵学千!陈江!贾育松!等
7

应力对椎间盘不同结构的影响及机

制研究进展$

,

%

7

中国中医骨伤科杂志!

!H$F

!

!B

&

%

'*

G!;G:7

\CW- EZ

!

'CO5 ,

!

,VW ND

!

>/ +97 O[[>R/ 0[ A/.>AA 0* Q)[[>.>*/ A/.3RT

/3.>A 0[ )*/>.6>./>P.+9 Q)AR +*Q )/A 4>R(+*)A4

$

,

%

7 \(0*SS30 \(0*S

$H:$

" "



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

!

5067!"!$

!

8097%&

!

507$$

:) ;3 <(+*= >? @+ @()

!

!A$B

!

!C

"

%

#$

D!EDFG '()*?H?I

%

B

& 陈李培
7

离体椎间盘模型中压应力对髓核组织的生物效应及促

退变机制的研究%

J

&

7

上海$第三军医大学!

!K$C7

'LM5 NOI P)090=)Q+9 ?RR?Q/ 0R 4)SS9? 1.?HH3.? H/.?HH 0* *3Q9?3H

13910H3H /)HH3? )* 6)/.0 40S?9 0R )*/?.6?./?T.+9 S)HQ +*S )/H 4?Q(+U

*)H4 0R +QQ?9?.+/)*= S?=?*?.+/)0*

%

J

&

I 2().S V)9)/+.W V?S)Q+9 X*)U

6?.H)/W

!

!K#CI '()*?H?I

%

#K

&

P.)S=?* J2

!

Y?+.)*= P8

!

,)*= N

!

?/ +9I Z?=39+/)0* 0R (34+* *3Q9?3H

13910H3H Q?99H TW 1?1/)S? Q0319?S H3TH/.+/?H

%

,

&

I [Q/+ P)04+/?.

!

!K#C

!

FF

$

#KK\$KDI

%

$$

& 陈江!柳根哲!徐林!等
I

静水压对人椎间盘髓核细胞形态及基

质表达的影响 %

,

&

I

中国组织工程研究 !

!K$!

!

$]

"

$%

'$

!!D$E

!!D]I

'LM5 ,

!

N^X ;@

!

_X N

!

?/ +9I MRR?Q/H 0R (WS.0H/+/)Q 1.?HH3.? 0*

40.1(090=W +*S 4+/.)` ?`1.?HH)0* 0R *3Q9?3H 13910H3H Q?99H )* (3U

4+* )*/?.6?./?T.+9 S)HQ

%

,

&

I @(0*==30 @3 @() ;0*= '(?*= :+* ,)U

3

!

!K#!

!

#]

"

#%

'$

!!D#\!!D]I '()*?H?I

%

#!

& 柳根哲 !孙旗 !陈江 !等
I

高静水压下益气活血汤通过

1%DV[O>

信号通路对兔椎体终板软骨细胞的调控作用%

,

&

I

现代中西医结合杂志!

!K#D

!

!C

"

#K

'$

#K!C\#K%K

!

#K%&I

N^X ;@

!

<X5 a

!

'LM5 ,

!

?/ +9I Z?=39+/)0* 0R !"#" $%&'%( S?Q0QU

/)0* 0* .+TT)/ 6?./?T.+9 ?*S19+/? Q(0*S.0QW/?H /(.03=( 1%DV[O>

H)=*+9 1+/(b+W 3*S?. ()=( (WS.0H/+/)Q 1.?HH3.?

%

,

&

I _)+* J+) @(0*=

_) :) ,)? L? @+ @()

!

!K#D

!

!C

"

#K

'$

#K!C\#K%K

!

#K%&I '()*?H?I

%

#%

&

L).+/+ L

!

:3.3T? 2

!

>+c3/+*) >

!

?/ +9I [ .+/ /+)9 /?410.+.W H/+/)Q

Q041.?HH)0* 40S?9 .?1.0S3Q?H S)RR?.?*/ H/+=?H 0R )*/?.6?./?T.+9

S)HQ S?=?*?.+/)0* b)/( S?Q.?+H?S *0/0Q(0.S+9 Q?99 1(?*0/W1?

%

,

&

I ,

-./(01 Z?H

!

!K#&

!

%!

"

%

'$

&FF\&]%I

%

#&

& 星学军!刁治民!许正泽
I

药用植物肉苁蓉生物学特性及应用

价值%

,

&

I

青海草业!

!K#D

!

!C

"

!

'$

#C\!K

!

!BI

_^5; _,

!

J^[- @V

!

_X @@I P)090=)Q+9 Q(+.+Q/?.)H/)QH +*S +119)U

Q+/)0* 6+93? 0R ')H/+*Q(? S?H?./)Q09+

%

,

&

I a) L+) '+0 :?

!

!K#D

!

!C

"

!

'$

#C\!K

!

!BI '()*?H?I

%

#F

& 黄敬文!高宏伟!段剑飞
I

地龙的化学成分和药理作用研究进

展%

,

&

I

中医药导报!

!K#D

!

!&

"

#!

'$

#K&\#KCI

LX[5; ,d

!

;[- Ld

!

JX[5 ,YI Z?H?+.Q( 1.0=.?HH 0* Q(?4)Q+9

Q0*H/)/3?*/H +*S 1(+.4+Q090=)Q+9 ?RR?Q/H 0R ?+./(b0.4

%

,

&

I @(0*=

:) :+0 J+0 P+0

!

!K#D

!

!&

"

#!

'$

#K&\#KCI '()*?H?I

%

#]

& 王梦梦!吉兰芳!崔树娜
I

丹参功效的物质基础研究进展%

,

&

I

中医学报!

!K#B

!

%&

"

F

'$

B&&\B&BI

d[5; VV

!

,^ NY

!

'X^ <5I Z?H?+.Q( 1.0=.?HH 0* 4+/?.)+9 T+H)H 0R

H+96)+ 4)9/)0..()e+

%

,

&

I @(0*= :) _3? P+0

!

!K#B

!

%&

"

F

'$

B&&\B&BI

'()*?H?I

%

#C

& 叶雨辰!张长春!朱坤
I

基质金属蛋白酶
%

在椎间盘退变中的

作用%

,

&

I

安徽医学!

!K#C

!

%D

"

F

'$

]]#\]]&I

:M :'

!

@L[5; ''

!

@LX >I Z09? 0R 4+/.)` 4?/+9901.0/?)*+H?\%

)* )*/?.6?./?T.+9 S)HQ S?=?*?.+/)0*

%

,

&

I [* L3) :) _3?

!

!K#C

!

%D

"

F

'$

]]#\]]&I '()*?H?I

%

#D

&

d?* >'

!

_)+0 L:

!

d?) :

!

?/ +9I 9*QZ5[H

$

*06?9 19+W?.H )* )*/?.U

6?./?T.+9 S)HQ S?=?*?.+/)0* +*S 0H/?0+./(.)/)H

%

,

&

I '?99 O.09)R

!

!K#C

!

FK

"

#

'$

#%]F\!#D&I

%

#B

& 梁鹤!董双海!夏天!等
I 5Y\!P

信号通路的激活与椎间盘退变

的关系%

,

&

I

中国矫形外科杂志!

!K#F

!

!%

"

F

'$

&FD\&]!I

N^[5; L

!

J-5; <L

!

_^[ 2

!

?/ +9I Z?9+/)0*H()1 T?/b??* +Q/)6+U

/)0* 0R 5Y\!P H)=*+9)*= 1+/(b+W +*S )*/?.6?./?T.+9 S)HQ S?=?*?.U

+/)0*

%

,

&

I @(0*==30 ,)+0 _)*= d+) >? @+ @()

!

!K#F

!

!%

"

F

'$

&FD\

&]!I '()*?H?I

%

!K

&

d?T?. >2

!

[9)13) J-

!

<)H0* 'O

!

?/ +9I <?.34 9?6?9H 0R /(? 1.0)*U

R9+44+/0.W QW/0c)*? )*/?.9?3c)*\] 6+.W T+H?S 0* S)+=*0H?H )* )*S)U

6)S3+9H b)/( 934T+. )*/?.6?./?T.+9 S)HQ S)H?+H?H

%

,

&

I [./(.)/)H Z?H

2(?.

!

!K#]

!

#D

"

#

'$

%I

%

!#

& 方建波
I "

型胶原(

#

型胶原(

<-_B

(

2;Y\$#

(

PVO\!

(

2^VO\

#

(

L^Y\!

与椎间盘退变的相关性研究%

J

&

I

广州$广州医科大

学!

!K#FI

Y[5; ,PI '0..?9+/)0* T?/b??* /W1?%Q099+=?*

!

/W1?&Q099+=?*

!

<-_B

!

2;Y \$#

!

PVO \!

!

2^VO \#

!

L^Y \! +*S )*/?.6?./?T.+9

S)HQ S?=?*?.+/)0*

%

J

&

I ;3+*=e(03

$

;3+*=e(03 V?S)Q+9 X*)6?.H)U

/W

!

!K#FI '()*?H?I

%

!!

&

'(?* ,

!

N)3 ;@

!

<3* a

!

?/ +9I O.0/?Q/)6? ?RR?Q/H 0R =)*H?*0H)S? Z=%

0* 25Y \' \)*S3Q?S (34+* *3Q9?3H 13910H3H Q?99H /(.03=( )*U

()T)/)*= 5Y\!P H)=*+9)*= 1+/(b+W

%

,

&

I N)R? <Q)

!

!K#B

!

!#]

$

#\BI

%

!%

& 刘宗超!蒋燕!黄陈翼!等
I

独活寄生汤延缓人椎间盘髓核细胞

退变机制的研究%

,

&

I

中国中药杂志!

!K#D

!

&%

)

#%

'$

!C]&\!C]BI

N^X @'

!

,^[5; :

!

LX[5; ':

!

?/ +9I V?Q(+*)H4 0R )%*%&+",*(-.

S?Q0Q/)0* 0* S?9+W)*= S?=?*?.+/)0* 0R *3Q9?3H 13910H3H Q?99H )* (3U

4+* )*/?.6?./?T.+9 S)HQ

%

,

&

I @(0*==30 @(0*= :+0 @+ @()

!

!K#D

!

&%

*

#%

'$

!C]&\!C]BI '()*?H?I

*收稿日期$

!K!K\KB\#]

本文编辑$王宏'

#KF!

" "


