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腰椎间盘突出症经椎间孔镜治疗术后残留

腰腿痛的分子机制研究
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t摘要C 目的o探讨低氧诱导因子(pCpｈBｐｏdｉａ ｉｎ ｕ-ｉｂｌｅ jａ-ｔｏｒ(p Cyt)Ｆ(pC 和瞬时受体电位香草酸 p2ｔｒａｎlｉｅｎｔ
ｒｅ-ｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Fａｎｉｌｌａｔｅ p0Ｔ.eＶp 通路在包含型2-ｏｎｔａｉｎｅ ｔBｐｅ0ＣＴ 和非包含型2ｎｏｎ(-ｏｎｔａｉｎｅ ｔBｐｅ0ＮＣＴ 腰椎间盘
突出症2ｌｕｍｂａｒ  ｉl- ｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ0Cot 经椎间孔镜髓核摘除术后腰腿痛残留中发挥的作用, 方法o选取 TrTp 年 ７ 月至
TrTT年 pr月收治的单节段 Cot患者 ci例0男 aa例0女 Ta例L年龄 TcAc７2a３．c３vpp．;a 岁L病程 aA３c2pi．;pvpr．３a 个
月L身体质量指数2Ta．ahva．rr ｋ2·ｍ(TLC３0a节段 ７ 例0Ca0h节段 ３T 例0Ch0p节段 T; 例L均采用经皮椎间孔镜髓核摘除手
术治疗0并据术中观察椎间盘纤维环外层的完整性分为包含型组pＣＴ 组 和非包含型组pＮＣＴ 组 各 ３a 例,收集同期采
用脊柱侧弯矫形或椎体骨折开放手术治疗的 p７ 例作为对照组0男 pT 例0女 h 例L年龄 TpAchp３;．apvpT．ir 岁L身体质
量指数pTa．icva．pp ｋ2·ｍ(T。采用实时荧光定量 eＣ. 法检测髓核 t)Ｆ(pC、Ｔ.eＶp ｍ.ＮＡ 相对表达量。采用 uC)0Ａ 法检
测髓核神经激肽 p 受体2ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ p ｒｅ-ｅｐｔｏｒyＮＫp.）、神经生长因子 2ｎｅｒFｅ 2ｒｏｗｔｈ jａ-ｔｏｒ0ＮnＦ）、血管内皮生长因子
2Fａl-ｕｌａｒ ｅｎ ｏｔｈｅｌｉａｌ 2ｒｏｗｔｈ jａ-ｔｏｒ0ＶunＦ）及血清 e 物质 2lｕｂlｔａｎ-ｅ e00e）、降钙素基因相关肽 2-ａｌ-ｉｔｏｎｉｎ 2ｅｎｅ(ｒｅｌａｔｅ 
ｐｅｐｔｉ ｅ0Ｃn.e）蛋白含量。 采用压力测痛仪检测患者腰压痛阈值。 分别采用视觉模拟评分2Fｉlｕａｌ ａｎａｌｏ2 l-ａｌｅ0ＶＡ0）刻
度表和 ＯlｗｅlｔｒB 功能障碍指数2ＯlｗｅlｔｒB  ｉlａｂｉｌｉｔB ｉｎ ｅd0Ｏo)）评估患者腰腿痛程度和腰椎功能。 评价患者术后腰腿痛
残留率。 结果o 各组髓核 t)Ｆ(pC、Ｔ.eＶp ｍ.ＮＡ 相对表达量和 ＮＫp.、ＮnＦ、ＶunＦ 含量及术前血清 0e、Ｃn.e 水平比
较0ＮＣＴ 组均高于 ＣＴ 组2Ｐ＜r．rh）0ＣＴ 组均高于对照组2Ｐ＜r．rh）。 术后 ７  时0两 Cot 组血清 0e、Ｃn.e 水平及腰腿痛
ＶＡ0、腰椎 Ｏo) 均较术前降低2Ｐ＜r．rh）0且 ＮＣＴ 组均高于 ＣＴ 组2Ｐ＜r．rh）0ＮＣＴ 组腰压痛阈值低于 ＣＴ 组2Ｐ＜r．rh）。ＮＣＴ
组腰腿痛 ＶＡ0、腰椎 Ｏo)、腰压痛阈值术前与术后 ７  差值均低于 ＣＴ 组2Ｐ＜r．rh）。 ＮＣＴ 组术后 ７  腰腿痛残留率高于
ＣＴ 组2Ｐ＜r．rh）。 结论ot)Ｆ(pC 和 Ｔ.eＶp 通路促进髓核 ＮnＦ、ＶunＦ、ＮＫp. 及血清神经肽 0e、Ｃn.e 过量产生0可能导
致非包含型腰椎间盘突出症较高的术后腰腿痛残留率。
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腰椎间盘突出症 Cｌｕｍｂug o0ri 4ｅgt0uk0.tgh(c)
术后残留症状是指患者接受手术治疗后仍残留腰腿

痛或麻木症状 据报道gh(c 术后残留不同程度腰
腿疼痛症状的发生率高达 ma- \B-eFd:r h(c 不同
髓核突出类型影响髓核中致痛物质表达的差异 emrg
其中g非包含型Et.tdi.tku0tｅo kljｅgＮ2pch(c 髓核
突破纤维环全层后激活低氧诱导因子dFto4lj.s0u
0toｕi0ｂｌｅ Cuik.gdF tgc,ＦdFtc 诱导髓核周围新生血
管和无鞘神经纤维形成可能是加重 h(c 术后残留
腰腿疼痛症状的重要因素之一eNgBd\r 瞬时受体电位
香草酸 F Ckgutr0ｅtk gｅiｅjk.g j.kｅtk0uｌ Lut0ｌｌukｅ FgpAe
vＶFc及神经肽 v 物质Crｕｂrkutiｅ vg;vc、降钙素基因
相 关 肽 Ciuｌi0k.t0t ｇｅtｅ dgｅｌukｅo jｅjk0oｅg2ＧAvc 在
h(c 神经病理性疼痛的发生与维持中发挥作用 e８r 
而 c,ＦdFt 和 pAvＶF 基因是否在不同髓核突出类
型 h(c 术后残留疼痛症状的产生和维持中发挥作
用尚未阐明 本研究观察包含型Ci.tku0tｅo kljｅg2pc
和非包含型 h(c 患者经椎间孔镜髓核摘除术后腰
腿痛残留情况g探讨 c,ＦdFt 和 pAvＶF 通路在其中
发挥的作用 
１ 资料与方法

１C １ 病例选择
１C １C １ 诊断标准 符合 p腰椎间盘突出症诊疗指
南ye)r中 h(c 的诊断标准g不同程度下腰痛及下肢
放射痛g直腿抬高试验及神经根牵拉试验阳性g影像
学检查显示腰椎间盘突出节段与症状和体征相符 
１C １C  纳入标准 符合诊断标准2经影像学检查结

合症状和体征可明确单个责任节段腰椎间盘突出

者2经保守治疗0: 个月症状无改善或加重g符合经
皮椎间孔镜手术治疗的指征并适宜该手术方式2病
程-: 年2腰痛视觉模拟评分oL0rｕuｌ utuｌ.ｇｕｅ riuｌｅg
ＶE;)eFr0B分2自愿参加研究并签署知情同意书 
１C １C l 排除标准 既往有 h(c 手术史2 合并e度
及以上腰椎滑脱、骨折、结核、侧弯g强直性脊柱炎及
肿瘤者2伴有缺血缺氧性心肺疾病者2伴有其他急慢
性疼痛病史者g 如周围神经病变2 伴有严重心脑血
管、肝、肾及内分泌疾病等手术禁忌证者 
１C  临床资料

选取 NaNF 年 \ 月至 NaNN 年 Fa 月收治的符合
入选标准并初次采用经皮椎间孔镜髓核摘除手术治

疗的单节段 h(c 患者 ６８ 例g男 mm 例g女 Nm 例2年
龄 N６ ６\om:．６:±FF．)m)岁2病程 m :６oF８．)F±Fa．:m)个
月2身体质量指数oNm．mB±m．aa) ｋｇ·ｍdN2h:gm节段 \例g
hmgB节段 :N 例ghB;F节段 N) 例。 即把术中发现椎间
盘纤维环外层完整的包含型 h(c 患者 :m 例作为
2p 组g把术中发现椎间盘纤维环外层破裂的非包含
型 h(c患者 :m例作为 Ｎ2p组 收集同期采用脊柱
侧弯矫形或椎体爆裂性骨折开放手术治疗并排除既

往患有典型 h(c 下腰痛病史的 F\ 例作为对照组g
男 FN 例g女 B 例2年龄 NF ６Bo:)．mF±FN．８ac岁2身体
质量指数 oNm．８６±m．FFc ｋｇ·ｍ dN2腰椎爆裂性骨折
) 例g脊柱侧弯矫形 ８ 例 : 组性别、年龄、身体质量
指数比较oχN＝a．m\FgＦ＝a．８m:ga．N\６cg差异均无统计
学意义oＰ＞a．aBc 两 h(c组性别、年龄、身体质量指

tｕｌｕr .ｂrｅgLｅo oｕg0tｇ .jｅguk0.t． E k.kuｌ .C F\ juk0ｅtkr ｗ4. ｕtoｅgｗｅtk .jｅt rｕgｇｅgl C.g ri.ｌ0.r0r .g Lｅgkｅｂguｌ Cguikｕgｅ ｗｅgｅ rｅe
ｌｅikｅo ur i.tkg.ｌ ｇg.ｕjg0tiｌｕo0tｇ FN ｍuｌｅr uto B Cｅｍuｌｅr2uｇｅo NF k. ６B lｅugr .ｌo ｗ0k4 ut uLｅguｇｅ .C o:)．mF±FN．８ac lｅugr .ｌo2
ｂ.ol ｍurr 0toｅs ｗur oNm．８６±m．FFc ｋｇ·ｍdN． p4ｅ gｅｌuk0Lｅ ｍAＮE ｅsjgｅrr0.t ｑｕutk0kl .C c,ＦdFtgpAvＶF 0t tｕiｌｅｕr jｕｌj.rｕr
ｗｅgｅ ｍｅurｕgｅo ｂl ｑｕutk0kuk0Lｅ gｅuｌdk0ｍｅ v2A． p4ｅ i.tkｅtkr .C tｅｕg.ｋ0t0t F gｅiｅjk.g oＮＫFAcgtｅgLｅ ｇg.ｗk4 Cuik.g oＮＧＦcg
Luriｕｌug ｅto.k4ｅｌ0uｌ ｇg.ｗk4 Cuik.g oＶＥＧＦc 0t tｕiｌｅｕr jｕｌj.rｕr uto k4ｅ rｅgｕｍ rｕｂrkutiｅ v o;vc uto iuｌi0k.t0t ｇｅtｅ gｅｌukｅo
jｅjk0oｅ o2ＧAvc ｗｅgｅ oｅkｅikｅo ｂl ｅtｚlｍｅ ｌ0tｋｅo 0ｍｍｕt.r.gｂｅtk urrul oＥh,;Ec． p4ｅ k4gｅr4.ｌo .C ｌｕｍｂug kｅtoｅgtｅrr ｗur oｅe
kｅikｅo ｂl u jgｅrrｕgｅ ju0t ｍｅkｅg． p4ｅ oｅｇgｅｅ .C ｌｕｍｂuｇ. uto ｌｕｍｂug Cｕtik0.t ｗｅgｅ ｅLuｌｕukｅo ｂl L0rｕuｌ utuｌ.ｇ riuｌｅ oＶE;c uto
nrｗｅrkgl o0ruｂ0ｌ0kl 0toｅs on(,c rｅjugukｅｌl． p4ｅ gｅr0oｕuｌ gukｅ .C j.rk.jｅguk0Lｅ ｌｕｍｂuｇ. uto ｌｅｇ ju0t ｗur urrｅrrｅo． Ｒｅｓｕｌｔｓ p4ｅ
ｍAＮE gｅｌuk0Lｅ ｅsjgｅrr0.t ｑｕutk0kl .C c,ＦdFt uto pAvＶFguto k4ｅ i.tkｅtkr .C ＮＫFAgＮＧＦ uto ＶＥＧＦ 0t tｕiｌｅｕr jｕｌj.rｕrg
uto k4ｅ ｌｅLｅｌr .C rｅgｕｍ ;v uto 2ＧAv ｂｅC.gｅ rｕgｇｅgl 0t k4ｅ Ｎ2p ｇg.ｕj ｗｅgｅ 40ｇ4ｅg k4ut k4.rｅ 0t k4ｅ 2p ｇg.ｕj oＰ＜a．aBcguto
k4.rｅ 0t k4ｅ 2p ｇg.ｕj ｗｅgｅ 40ｇ4ｅg k4ut k4ｅ i.tkg.ｌ ｇg.ｕjoＰ＜a．aBc． Ek oul \ uCkｅg rｕgｇｅglgk4ｅ rｅgｕｍ ;v uto 2ＧAv ｌｅLｅｌrgｌｕｍe
ｂuｇ. uto ｌｅｇ ju0t ＶE; ri.gｅr uto ｌｕｍｂug n(, 0toｅs 0t kｗ. h(c ｇg.ｕjr ｗｅgｅ ｌ.ｗｅg k4ut ｂｅC.gｅ rｕgｇｅgl oＰ＜a．aBcguto k4.rｅ 0t
k4ｅ Ｎ2p ｇg.ｕj ｗｅgｅ 40ｇ4ｅg k4ut k4ｅ 2p ｇg.ｕj oＰ＜a．aBcguto k4ｅ k4gｅr4.ｌo .C ｌｕｍｂug kｅtoｅgtｅrr 0t k4ｅ Ｎ2p ｇg.ｕj ｗur ｌ.ｗｅg
k4ut k4ｅ 2p ｇg.ｕj oＰ＜a．aBc． p4ｅ o0CCｅgｅtiｅr .C ｌｕｍｂuｇ. uto ｌｅｇ ju0t ＶE; ri.gｅrgｌｕｍｂug n(, 0toｅs uto ｌｕｍｂug kｅtoｅgtｅrr
k4gｅr4.ｌo ｂｅkｗｅｅt jgｅ.jｅguk0Lｅ uto j.rk.jｅguk0Lｅ \ oulr 0t k4ｅ Ｎ2p ｇg.ｕj ｗｅgｅ ｌ.ｗｅg k4ut k4.rｅ 0t k4ｅ 2p ｇg.ｕjoＰ＜a．aBc． p4ｅ
gｅr0oｕuｌ gukｅ .C ｌｕｍｂuｇ. uto ｌｅｇ ju0t uk \ oulr uCkｅg rｕgｇｅgl 0t k4ｅ Ｎ2p ｇg.ｕj ｗur 40ｇ4ｅg k4ut k4uk 0t k4ｅ 2p ｇg.ｕj oＰ＜a．aBc．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ c,ＦdFt uto pAvＶF juk4ｗul jg.ｍ.kｅo k4ｅ ｅsiｅrr0Lｅ jg.oｕik0.t .C ＮＧＦgＶＥＧＦgＮＫFA 0t tｕiｌｅｕr jｕｌj.rｕr uto
rｅgｕｍ tｅｕg.jｅjk0oｅr ;v uto 2ＧAvgｗ40i4 ｍul ｌｅuo k. k4ｅ 40ｇ4ｅg gｅr0oｕuｌ gukｅ .C ｌｕｍｂuｇ. uto ｌｅｇ ju0t ｗ0k4 t.t i.tku0tｅo
ｌｕｍｂug o0ri 4ｅgt0uk0.t j.rk.jｅguk0Lｅ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｎ.t i.tku0tｅo kljｅ ｌｕｍｂug o0ri 4ｅgt0uk0.t2 p4gｅr4.ｌo .C ｌｕｍｂug kｅtoｅgtｅrr2 v.rk.jｅguk0Lｅ gｅr0oｕuｌ
rlｍjk.ｍ2 Ｎｅｕg.jｅjk0oｅ
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表 C 两组腰椎间盘突出患者临床资料比较

opyrC ightp(c)g g2 0-c c0p- Bpep yjenjj eng Fud E(glt)

注CＣＴ 组o包含型腰椎间盘突出症组pＮＣＴ 组o非包含型腰椎间盘突出症组

组别 例数
性别 A例

年龄BCELBE A岁
身体质量指数

BCELBE A BGINｍ－TE
病程BCELBE A月

突出责任节段 A例

男 女 Ｌ３oa Ｌao５ Ｌ５Ｓ１

ＣＴ 组 ３a T１ １３ a３．T９±１T．T７ Ta．１a±a．ra １７．１５±１r．T７ a １a １６

ＮＣＴ 组 ３a T３ １１ a３．９７±１１．７８ Ta．７６±３．９９ Tr．６８±１r．T６ ３ １８ １３

检验值 χT＝r．T５８ ｔ＝－r．T３T ｔ＝－r．６３７ ｔ＝－１．a１８ χT＝１．rr８

Ｐ 值 r．６１T r．８１７ r．５T６ r．１６１ r．６８３

数、病程、突出节段比较o差异均无统计学意义BＰ＞
r．r５Eo具有可比性o见表 １。 本研究已获医院伦理委
员会批准B批号CＺＹTrTrrrTE。
Cr ３ 治疗方法

ＬＤＨ 患者均行经皮椎间孔镜髓核摘除术o所有
手术由同一团队完成。患者取俯卧位或侧卧位o采用
r．５％利多卡因注射液局部逐层浸润麻醉o在 Ｃ 形臂
Ｘ 线机透视下定位手术节段和穿刺进针点o 经皮向
患侧椎间孔方向穿刺。 Ｃ 形臂 Ｘ 线机正侧位透视见
穿刺针位于下位椎体上关节突尖部o 在抵椎间盘后
取出穿刺针内芯并置入导丝o扩皮o逐级插入套管、
导棒o骨性组织予环钻扩孔。正位透视见工作套管位
于椎弓根内侧缘连线o 侧位透视位于病变椎间盘后
缘o置入内镜o在 r．９％生理氯化钠溶液持续冲洗下
仔细辨认病变及周围组织解剖结构o 使用神经剥离
器仔细分离神经根周围粘连组织o牵开神经根o显露
椎间盘o 使用适宜型号髓核钳摘除对神经根和硬膜
囊造成压迫的突出髓核及游离组织o射频电极止血。
探查神经根内侧及下方无压迫并随水压波动良好o
询问患者患肢症状o确保患肢感觉、运动功能改善和
直腿抬高试验阴性后彻底冲洗、 止血o 撤出工作套
管o放置引流管o缝合伤口。术后均予预防感染、脱水
消肿治疗。
Cr ４ 观察项目与方法

Cr ４r C 髓核 ＨＩＦ－１α和 ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ相对表达量
采用实时荧光定量 ＰＣＲ法。 取各组超低温研磨髓核
组织 ５r ｍIo使用 ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ BＴｒｉｚｏｌ 法E试剂盒B上
海新睿生物科技有限公司o货号 ９１r９E提取总 ＲＮＡo
检测 ＲＮＡ纯度和浓度。 使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ
ＭｉｘBｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ ＴｉｍｅE逆转录试剂盒B上海新睿生物
科技有限公司o货号 ＲＲr３６ＡE按说明书配制 Tr ｍｌ
逆转录反应体系合成 ｃＤＮＡ。 使用 Ｐｏｗｅｒ ＳＹＢＲＴＭ

Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒B上海新睿生物科技有
限公司o货号 a３６７６５９E配制 ＰＣＲ 扩增反应体系o使
用 ＡＢＩ ＶｉｉＡ７ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进行 ＰＣＲ 反应。
ＰＣＲ 反应体系CＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ Ｔａｑ１r μｌo上、下游

引物各 １ μｌoｃＤＮＡ T μｌo加 ｄｄ ＨTＯ 至 Tr μＬ。ＰＣＲ反
应条件C５r ℃预变性 T ｍｉｎo９５ °Ｃ 变性 T ｍｉｎo９５ °Ｃ
退火 １５ ｓo６r ℃延伸 ６r ｓo循环 ar次。 以 ＧＡＰＤＨ为
内参oT－△△Ｃｔ法计算目的基因相对表达量。 所有引物
委托上海生工生物公司设计合成oＰＡＧＥ纯化。 引物
序列见表 T。
Cr ４r ２ 髓核神经激肽 １ 受体 BｎｅｕｒｏGｉｎｉｎ １ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒoＮＫ１ＲE、神经生长因子Bｎｅｒｖｅ Iｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒoＮＧＦE、
血管内皮生长因子Bｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Iｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒo
ＶＥＧＦE及血清 ＳＰ、ＣＧＲＰ 蛋白含量 采用 ＥＬＩＳＡ 法。
取各样本髓核组织 １r ｍIo 按髓核组织与 １×ＰＢＳ 液
质量比值为 １∶９ 使用超声均浆仪在冰浴条件下制作
１r％组织均浆液oＢＣＡ法检测各样本总蛋白浓度。取
各样本髓核 １r％组织均浆液及各组术前 １ ｄ 和各
ＬＤＨ 组术后 ７ ｄ 晨起肘静脉血o离心后取上清液o按
照人 ＥＬＩＳＡ 法 ＮＧＦ、ＶＥＧＦ 试剂盒B武汉伊莱瑞特生
物科技有限公司o货号 Ｅ－Ｈr１１ToＥ－Ｈrr１５EoＮＫ１Ｒ、
ＳＰ、ＣＧＲＰ 试剂盒 B天津科维诺生物科技有限公司o
货号 TrTr１１r７oTrT１r７r６o TrT１１r１rE 说明书加样、
加液o使用南京德铁酶标仪检测各样本吸光度o绘制
标准曲线o计算各样本蛋白浓度。
Cr ４r ３ 临床疗效评价 各 ＬＤＨ 组术前和术后 ７ ｄ
评估腰疼痛阈值、腰腿痛 ＶＡＳ 和腰椎 Ｏｓｗｅｓｔｒｙ 功能
障碍指数BＯｓｗｅｓｔｒｙ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘoＯＤＩECB１E采用压
力测痛仪检测腰部压痛点疼痛阈值［１r］。 在腰椎间盘
突出责任节段周围寻找最强程度压痛点o间歇 T ｍｉｎ
用压力测痛仪按压痛点o以引起疼痛为度o读取测痛
仪显示数值o检测 T次取平均值。 BTE采用 ＶＡＳ评估
腰腿痛程度。 ＶＡＳ 刻度尺直线段从 r 开始至 １r ｃｍ
为止o共 １１ 个刻度值or 分为无痛o１r 分为疼痛无法
忍受。 B３E采用 ＯＤＩ问卷表评估腰椎功能［１１］。 ＯＤＩ量
表由腰腿疼痛程度和因疼痛影响提举重物、行走、站
立、坐立、睡眠及社会生活能力等 １r 个方面问题组
成o 每个问题为 r～５ 分oＯＤＩ＝实际得分 A B５×回答问
题个数E×１rr％oＯＤＩ 越高表示由疼痛引起的腰椎功
能障碍越严重。
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组别 例数 ＮCop y right(oc Ｎ)Ｆ y right(oc Ｖ )Ｆ y rｎght(oc

对照组 o７ r．2７0r．Tr o．-r0r．-2 ７B．７o0e．o2

ＣＴ 组 ３a T．r３0r．-2ａ T．７o0r．eaａ 2r．B20oo．o７ａ

ＮＣＴ 组 ３a ３．Tr0r．BTｂ ３．e-0r．７３ｂ oo７．B20o７．T７ｂ

i 值 o３B．TTB -2．a３３ ７r．３a７

j 值 ir．rro ir．rro ir．rro

表 C 各组患者髓核 opyrig 和 ht(ci )t 2 相对表达量
比较r000-c

h0Bej ng)F0udEgl gs opy.ig 0l, ht(ci )t 2 uLA0vd;L
LｘFuLEEdgl AL;LAE dl lｕｃALｕE FｕAFgEｕE BLvｗLLl L0ｃｈ ｇugｕF

r000-c

注：与对照组比较，ａjir．r-；与 ＣＴ 组比较，ｂjir．r-

表 ４ 各组患者髓核  Ｋit、 ＧＦ、cＥＧＦ 蛋白含量比较
r000-c

h0Be４ Ｃg)F0udEgl gs FugvLdl ｃglvLlvE gs  Ｋit， ＧＦ 0l,
cＥＧＦ dl lｕｃALｕE FｕAFgEｕE BLvｗLLl L0ｃｈ ｇugｕFr000-c

注：与对照组比较，ａjir．r-；与 ＣＴ 组比较，ｂjir．r-

组别 例数 AEＦ(oL ＴpLＶo ｍpＮG

对照组 o７ r．e７0r．o３ o．2３0r．T７

ＣＴ 组 ３a r．BT0r．７７ａ T．３B0r．aTａ

ＮＣＴ 组 ３a r．2B0r．oeｂ ３．rr0r．eoｂ

i 值 TB．３aa ３B．or３

j 值 ir．rro ir．rro

表 I 引物序列表

h0BeI (ud)Lu ELNｕLlｃL v0BAL

基因

名称
引物序列r-T(３Ac

扩增产物

长度rｂｐc

AEＦ(oL 上游引物：ＣＣGＣＴ)ＣＣGＣＣGＣＴ)GＴ)GG ooe

下游引物：)Ｔ)G))ＣＴ)ＴＣＣ)GＣＴＴＴ)G

ＴpLＶo 上游引物：Ｔ)GGＣＴ))GＣＣGＣＣＴ))GGＣGＣ o３T

下游引物：Ｔ)ＴＣＴ)ＣＣＴ)GGGＣＴＣＴ)ＣＴＴ)G

)GLIA 上游引物：GＣＣGＣG)ＴＣＣGＴ)ＣＣGＴＣGＣＴ oar

下游引物：ＣＣGＴＣGＣ)ＣＣGＣG)ＴＴＴＣＣ

i． ４． ４ 术后腰腿痛残留率 术后 ７ ｄ 时，评估患者
腰、腿痛 ＶGＳ 并依据改良 ＭGＣＮGＢ［oT］制定的 Ｍａｃ鄄
ｎａｂ 标准评定疗效： 优， 腰腿痛症状消失， 腰腿痛
ＶGＳ r～o 分；良，轻度腰腿痛，腰腿痛 ＶGＳ o．-～３ 分；
可，中度腰腿痛，腰腿痛 ＶGＳ ３．-～- 分；差，腰腿痛仍
为重度， 腰腿痛 ＶGＳ -．-～or 分。 依据患者腰腿痛
ＶGＳ平均值评定疗效为“可”和“差”者判定为术后腰
腿痛残留。 腰腿痛残留率＝r可例数＋差例数c y总例
数×orr％。
i． ５ 统计学处理

采用 ＳLＳＳ Te．r 软件对数据行统计学分析。 年
龄、身体质量指数、病程、AEＦ(oL 和 ＴpLＶo ｍpＮG、
ＮCop、Ｎ)Ｆ、Ｖ )Ｆ、ＳL 和 Ｃ)pL、腰压痛阈值及腰椎
ＯIE 等定量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ(Ｗｉｌｋ 正态性检验， 符合
或近似正态分布用均数0标准差r000-c表示，若方差
齐，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，手术前后比较
采用配对样本 ｔ检验，３ 组间比较采用单因素方差分
析， 两两比较采用 tＳI(ｔ 检验， 若方差不齐， 采用
Ｔａｍｈａｎｅ＇ｓ Ｔ２检验。 腰腿痛 ＶGＳ非正态分布定量资
料用中位数 Ｍ rＱ１，Ｑ３c 表示， 两组间比较采用
Ｍａｎｎ(Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，手术前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩检验。 性别、突出节段、疗效例数等定性资料
用例表示，采用 χT检验。 以 jir．r- 为差异有统计学
意义。
I 结果

I． i 各组髓核 AEＦ(oL 和 ＴpLＶo ｍpＮG 相对表达
量比较

ＣＴ 组 AEＦ(oL、ＴpLＶo ｍpＮG 的相对表达量均
高于对照组rjir．r-c，且均低于 ＮＣＴ组rjir．r-c。见
表 ３。
I． I 各组髓核 ＮCop、Ｎ)Ｆ、Ｖ )Ｆ蛋白含量比较

ＣＴ 组 ＮCop、Ｎ)Ｆ、Ｖ )Ｆ 蛋白含量均高于对照
组rjir．r-c，且均低于 ＮＣＴ组rjir．r-c。 见表 a。
I． C 各组 Ｓ L和 Ｃ)pL水平比较

术前，ＣＴ 组 ＳL、高于对照组re．2７0r．2-c ｎght(o，

Ｃ)pL高于对照组rT．７B0r．B３c ｎght(o，且均低于 ＮＣＴ
组ri＝３To．Tr2，３ro．７2３，jir．rroc。 术后 ７ ｄ，两 tIA
组 ＳL、Ｃ)pL水平均较术前降低rjir．rroc，且 ＣＴ 组
均低于 ＮＣＴ 组 rjir．r-c，ＮＣＴ 组 ＳL、Ｃ)pL 术前与
术后 ７ ｄ差值均高于 ＣＴ组rjir．r-c。 见表 -。
I． ４ 两 tIA 组腰压痛阈值、腰腿痛 ＶGＳ、腰椎 ＯIE
及差值比较

术前 ＮＣＴ 组腰腿痛 ＶGＳ、腰椎 ＯIE 与 ＣＴ 组比
较，差异均无统计学意义rj＞r．r-c。术后 ７ ｄ，两 tIA
组腰腿痛 ＶGＳ、腰椎 ＯIE 均较术前降低rj≤r．rroc，
且腰压痛阈值均较术前升高 rjir．rroc。 术后 ７ ｄ
ＮＣＴ 组腰腿痛 ＶGＳ、 腰椎 ＯIE 均高于 ＣＴ 组 rji
r．r-c，腰压痛阈值低于 ＣＴ组rjir．r-c。 ＮＣＴ组腰腿
痛 ＶGＳ、腰椎 ＯIE、腰压痛阈值术前与术后 ７ ｄ 差值
均低于 ＣＴ组rjir．r-c。 见表 e、表 ７。
I． ５ 两 tIA 组腰腿痛残留率比较

术后 ７ ｄ 时，ＮＣＴ 组腰腿痛残留率高于 ＣＴ 组
rjir．r-c。 见表 B。
C 讨论

C． i tIA 髓核中 AEＦ (oL 过量表达对 Ｎ)Ｆ 和

oeT· ·
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表 C 两组腰椎间盘突出症患者手术前后 o p 腰压痛阈值y腰腿痛 rigy腰椎 ht( 比较
c) 2C 0-Be)jnF-u -d ElB )j s.up.ju.FF s,j.F,-Ep ElB )L- )up E.L e)nu rig FA-j.F )up ElB )j ht( nup.v  .s;..u s;-

ＬtＨ Lj-leF  .d-j. )up o p)ｙF )ds.j -e.j)sn-u

注C与术前比较oａpyig．gghoｂty(g．irco)ty(g．igio py(i３．T2roｅpyig．rr７o0ty(a．arro-ty(a．2hro2Br．rrieｈpy(３．grao2yr．rri

表 o 两组腰椎间盘突出症患者腰压痛阈值y腰腿痛 rigy腰椎 ht( 术前与术后 o p 差值比较
c) 2o 0-Be)jnF-u -d s,. pndd.j.uA. -d ElB )j s.up.ju.FF s,j.F,-Ep ElB )L- )up E.L e)nu rig FA-j.F )up ElB )j ht( nup.v

 .s;..u s;- ＬtＨ Lj-leF  .d-j. )up o p)ｙF )ds.j -e.j)sn-u

表 ８ 两组腰椎间盘突出症患者术后 o p 腰腿痛残留率比较
c) 2８ 0-Be)jnF-u -d j.Fnpl)E j)s. -d ElB )L- )up E.L e)nu

)s o p)ｙF )ds.j -e.j)sn-u  .s;..u s;- ＬtＨ Lj-leF

组别 例数 腰压痛阈值TABCEL L Ｎ 腰痛 ＶEGINTＱioＱ３L］ L分 腿痛 ＶEGINTＱioＱ３L］ L分 腰椎 ＯＤＩTABCEL

ＣＴ 组 ３a i７．aa±h．ga g．rrT３．rroh．rrL g．rrTa．rrog．rrL r．Tc±r．iT

ＮＣＴ 组 ３a ir．i３±３．2３ ３．rrTr．rrog．rrL a．rrTT．rrog．rrL r．ii±r．ic

检验值 pyg．gc７ ty(T．c22 ty(T．g３g pya．h2g

2 值 Br．rri r．rra r．rii Br．rri

组别 例数
改良 Ｍａ)ｎａｂ 标准评价结果 L例 残留率 L

％优 良 可 差

ＣＴ 组 ３a ir ig g a Th．g

ＮＣＴ 组 ３a g ir ７ iT gg．2

χT值 h．r７i

2 值 r．ria

组别 例数
腰压痛阈值TABCEL L Ｎ 腰痛 ＶEGINTＱioＱ３L］ L分 腿痛 ＶEGINTＱioＱ３L］ L分 腰椎 ＤＯＩTABCEL

术前 术前 术前 术前 术后 ７  

ＣＴ 组 ３a T2．７r±2．gi a７．ia±h．igａ ７．rrTh．７goc．rrL T．rrTi．rroa．rrLｂ h．grTh．rroc．rrL T．rrTi．rro３．rrL) r．a2±r．r2 r．TT±r．r７ 

ＮＣＴ 组 ３a Th．h７±７．gc ３h．７2±７．７hｅ ７．rrT７．rroc．rrL g．rrTT．rro７．rrL0 ７．rrTh．rroc．rrL ３．rrTi．７gog．rrL- r．gT±r．rc r．aT±r．igｈ

检验值 pyi．aga pyh．rc2 ty(i．rTc ty(T．2r７ ty(r．aa2 ty(T．i７r py(i．３2３ py(h．22a

2 值 r．igi Br．rri r．３ra r．rra r．hg３ r．r３r r．ihc Br．rri

术后 ７  术后 ７  术后 ７  

组别 例数
GＰ ＣＧＲＰ

术前 术后 ７  术前 术后 ７  术前与术后 ７  差值

ＣＴ 组 ３a i３．７i±T．７a 2．a2±i．hiａ a．TT±３．r３ ７．hr±i．g７ a．gT±i．2７ｂ ３．rc±T．hT

ＮＣＴ 组 ３a Tr．h７±３．rh ii．g2±T．h７) 2．rc±a．rh iT．７３±T．ic ７．ai±T．cT g．３i±T．ci

p 值 (2．c2r (３．2３r (g．g2h (ii．iai (a．ccc (３．３2３

2 值 Br．rri Br．rri Br．rri Br．rri Br．rri r．rri

术前与术后 ７  差值

表 ５ 两组腰椎间盘突出症患者术前和术后 o p 的 gＰ 与 0ＧＲＰ 相对表达水平及差值比较TABCEL
c) 2５ 0-Be)jnF-u -d gＰ )up 0ＧＲＰ E.ｖ.EF )up s,. pndd.j.uA.  .s;..u s;- ＬtＨ Lj-leF  .d-j. )up o p)ｙF )ds.j -e.j)sn-uTABCEL

注C与术前比较oａpy(c．ii７oｂpy(h．caro)py(i３．r３７o py(ii．rTro2Br．rri

ＶＥＧＦ水平的影响
髓核是人体中处于生理缺氧环境承担高压力负

荷的最大无血管组织oＨＩＦ(iα 可在正常椎间盘低水
平表达I７］。本研究结果显示o各 ＬＤＨ组髓核 ＨＩＦ(iα
ｍＲＮE 水平均高于对照组。 可能因为随着髓核突出

纤维环o局部炎症反应促使髓核细胞活动性增强o髓
核细胞的有效氧张力并非增加o 由细胞缺氧引起的
氧化应激反应激活了 ＨＩＦ(iα 过量表达 Ii３］。 本研究
中还发现 oＮＣＴ 组髓核 ＨＩＦ (iα ｍＲＮE 和 ＮＧＦ、
ＶＥＧＦ 水平均高于 ＣＴ 组。 可能因为非包含型 ＬＤＨ
髓核全层突破纤维环后髓核所承受的纵向压力骤

降o突出髓核细胞的适应性存活机制增加了 ＨＩＦ(iα
的过量产生Iia］。此外o全层突破纤维环的髓核失去纤
维环的免疫屏障作用而与硬膜外周组织直接接触o
局部免疫反应能启动对髓核组织的重吸收机制o包
括髓核 ＨＩＦ(iα启动周围组织靶基因 ＮＧＦ、ＶＥＧＦ 过
量产生o 促进纤维环外层破裂口和后纵韧带新生血
管形成加速巨噬细胞吞噬进程oＮＧＦ、ＶＥＧＦ 还同时
促进髓核周围组织无鞘神经纤维和小囊式神经末梢

伤害性感受器的广泛生成Igo７］。

ih３· ·
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３． ２ ＬＤＨ 髓核中 ＴCoＶp 过量表达对 yorＣiCo 和
ＮgpC水平及疼痛信息传递的影响

本研究中hＮＣＴ 组髓核 ＴCoＶp ｍCＮtrＮg(C 和
术前血清 yorＣiCo水平均高于 ＣＴ组c ＴCoＶp广泛
分布于背根神经节) ｏｒ2ａｌ ｒｏｏｔ 0ａｎ0ｌｉｏｎhＤCi0和脊
髓背角的初级传入神经元中c 在椎间盘纤维环全层
破裂后h 突出髓核中的 Ｈ(Ｆ-p2 可促进活性氧激活
蛋白激酶 Ｃ直接增加 ＴCoＶp 的磷酸化水平h促进其
转录 2pBei 此外h在突出髓核周围来源于 ＤCi 的 tj
纤维和无髓鞘 Ｃ纤维神经元中hＨ(Ｆ-p2的下游基因
ＮiＦ 与 ＤCi 细胞膜上的神经生长因子受体结合也
可激活 ＴCoＶp的转录2Bei ＴCoＶp的激活可引起其下
游内源性致痛物质 yorＣiCo 等神经肽的过量释
放2nei 而且h在 ＤCi神经元中 ＮgpC和 ＴCoＶp共位
表达hyo 与其受体 ＮgpC 结合能扩大细胞间隙增加
炎症因子外渗和激活 ＴCoＶph 促进神经源性炎症h
提高 ＤCi神经元的兴奋性h促进外周疼痛信号的传
导2pF-p７ei yo受体 ＮgpC的激活还在 ＬＤＨ疼痛中枢敏
化的维持中发挥重要作用 2pneh如位于肽能初级传入
末端突触前的 ＴCoＶp 受体的激活可诱导脊髓背角
yo的释放2puehyo-ＮgpC的内化作用能引起脊髓背角
神经元产生放电频率依赖性的去极化效应h 促进中
枢疼痛信号的传导2pFei ＣiCo 在充当伤害性信息传
导递质时对神经元的兴奋性亦有影响i在 ＤCi受压
后hＴCoＶp 在神经胶质细胞激活中发挥作用2neh胶质
细胞激活可通过 tj 和 Ｃ 纤维改变脊髓背角神经元
的兴奋性h增加脊髓背角 ＣiCo 的表达h通过诱导免
疫细胞驱化引起神经炎性疼痛2Tr-Tpei
３． ３ ＬＤＨ 患者神经肽 yorＣiCo 水平对术后腰腿
痛残留及腰椎功能的影响

本研究术前 ＮＣＴ 组 yorＣiCo 水平均高于
ＣＴ 组h但 ＮＣＴ 组腰压痛阈值r腰腿痛 Ｖtyr腰椎 Ｏd
Ｄ(与 ＣＴ 组比较h差异均无统计学意义)err．rB0h可
能因为 ＴCoＶp 及神经肽 yorＣiCo 长期处于高水平
表达h外周及中枢伤害感受器能对其产生脱敏效应h
提高了疼痛阈值 2TTei 本研究结果还显示h术后 ７  
时hＮＣＴ组 yorＣiCo水平及术前与术后差值均高于
ＣＴ 组h腰腿痛 Ｖty 仍高于 ＣＴ 组h且腰压痛阈值低
于 ＣＴ 组 ＮＣＴ 组腰压痛阈值r 腰腿痛 ＶtyrＯＤ( 术
前与术后差值均低于 ＣＴ 组 ＮＣＴ 组腰腿痛术后残
留率高于 ＣＴ组i可能因为 ＮＣＴ型 ＬＤＨ髓核周围及
椎间孔水平后纵韧带的新生血管和神经纤维密度和

分布均较 ＣＴ 型更加稠密和广泛h因此 ＮＣＴ 型 ＬＤＨ
髓核及周围组织经手术清理后能引起 yorＣiCo 水
平的骤然下降h 然而hＮＣＴ 型 ＬＤＨ 术后髓核周围仍
残留较多的无鞘新生神经纤维无法彻底清除2ThT３eh这

些残留的神经纤维反而在术中遭到机械性损伤和破

坏h神经纤维的残端和伤害性感受器广泛暴露h局部
炎症反应仍可加剧激活 ＴCoＶp 的转录h 促进 yor
ＣiCo 持续产生并经新生血管扩散持续发挥外周和
中枢效应h引起疼痛信号的传导2p７hTrei
３． E 本研究的局限性

事实上难以获取绝对正常的人体髓核组织作为

对照 纳入样本量较少h未来需要纳入大样本量进行
研究 本研究随访时间较短h未能充分排除手术创伤
对患者疼痛感受的影响 神经肽水平与患者焦虑r抑
郁等情绪变化存在一定关联h 情绪因素也可能是影
响患者疼痛感受客观评价的混杂因素h 未来研究需
进一步证实i

综上所述hＬＤＨ 患者可能通过 Ｈ(Ｆ-p2 l ＴCoＶp
通路促进髓核 ＮiＦrＶeiＦrＮgpC 及血清神经肽
yorＣiCo 过量产生引起腰腿疼痛的发生与维持并
导致了非包含型 ＬＤＨ术后较高腰腿痛残留率i
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