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目的
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探讨基质金属蛋白酶"

RRS+

$和基质金属蛋白酶抑制剂"

@WRS+

$在脊柱结核椎间盘中表达的意义%方法
!

选取该院
1%$$

年
$

月至
1%$0

年
2

月在脊柱外科接受手术治疗的脊柱结核患者
01

例作为脊柱结核组"

@[

组$#选取同期因椎间

盘突出接受手术治疗的
0%

例患者作为椎间盘突出组"

W\

组$#另选同期因外伤性脊柱骨折接受手术治疗的患者
'0

例作为对照

组#应用
3:W8?

和免疫组织化学检测受试者椎间盘中
RRS.$

'

RRS.$'

'

@WRS.$

及
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的表达水平%结果
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RRS.

$
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和
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的表达水平!

RRS.$

&

@WRS.$

和
RRS.$'

&

@WRS.'

比值均高于其他两组!

@WRS.$

表达水平低于另两组!

差异均有统计学意义"
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RRS+

和
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在脊柱结核椎间盘破坏的发病机制中发挥了重要的作用%
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报道
1%$%

年全球新发结核病患者约
//%

万'

$

(

)其

中#

$;

"

2;

的人会发生脊柱结核'

1

(

)脊柱结核占骨结核的

2%;

"

)%;

#可致骨破坏*脊柱畸形*脊髓神经压迫损伤*甚至

截瘫等#致残率较高'

'

(

)结核分枝杆菌可以诱导巨噬细胞分泌

基质金属蛋白酶$

RRS+

&#对结核患者的局部组织造成损伤#

在脊柱结核的发病机制中发挥重要作用)

RRS+

为细胞外基

质$

39R

&降解的重要细胞因子#

RRS+

在人体蛋白激酶活化

作用下#具有降解细胞基底膜*分解
39R

*减低细胞内黏附力

等作用#基质金属蛋白酶抑制剂$

@WRS+

&则为
RRS+

的特异

性拮抗剂)本研究采用
3:W8?

技术和免疫组化技术#检测

RRS.$

#

RRS.$'

#

@WRS.$

和
@WRS.'

在结核性椎间盘组织*

退行性椎间盘组织和正常椎间盘组织内的表达情况及差异性#

旨在为阐明脊柱结核患者椎间盘损害的发生机制#为脊柱结核

治疗提供理论依据)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选取本院
1%$$

年
$

月至
1%$0

年
2

月在脊柱

外科接受手术治疗的脊柱结核患者
01

例作为脊柱结核组$

@[

组&#其中男
10

例#女
$/

例#年龄
1$

"

-1

岁#平均$

0$&0k

$)&(

&岁)纳入标准!具有中度发热*肢体乏力*腰痛和下肢肌

力减退等脊柱结核的典型症状%患者血液检查#结核菌素皮肤

试验#组织病理学检查和影像学检查#如
g

线摄影#计算机断

层扫描$

9@

&和磁共振成像$

R6W

&均支持脊柱结核疾病诊断%

排除获得性免疫缺陷综合征$

?W\8

&#肿瘤和强直性脊柱炎的

患者)选取同期因椎间盘突出接受手术治疗的
0%

例患者作为

椎间盘突出组$

W\

组&#其中男
1-

例#女
$'

例#年龄
10

"

-2

岁#平均$

01&'k$-&1

&岁)椎间盘突出组患者临床症状以及影

像学检查均符合椎间盘突出症诊断标准)另选同期因外伤性

脊柱骨折接受手术治疗的患者
'0

例作为对照组#其中男
$(

例#女
$2

例#年龄
$(

"

)/

岁#平均$

'(&0k$)&)

&岁)患者手术

前明确为外伤所致的脊柱骨折#手术前影像学检查未有椎间盘

退行性改变)排除脊柱相关性疾病#如脊柱结核*椎间盘突出*

强直性脊柱炎的患者)本研究经伦理委员会批准#所获得的标

本均履行告知义务并签署知情同意书#符合国务院颁布的-医

疗机构管理条例.的相关要求)

@&A

!

检测仪器与试剂
!

RV'

型酶标仪购自美国
@KBH>"

公

司#采用
3:W8?

免疫法测定
RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

及

@WRS.'

水平#试剂盒由上海生物科技有限公司提供#操作步

骤严格按照说明书进行)

RRS.$

和
@WRS.$

鼠抗人单克隆抗

体购自福州迈新公司#

RRS.$'

和
@WRS.'

兔抗人单克隆抗体

购自美国
8E,9HLT

公司#两步法
8S

抗兔"鼠通用型免疫组化

试剂盒及
\?[

显色试剂盒均购自武汉博士德生物技术有限

公司)

)1(1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1$

期
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!

方法
!

外科手术获得标本后#经两名经验丰富的病理学

家检查#以确保样本的准确性)每位患者标本均分成两份#第

$

份制成石蜡切片行
X3

染色*免疫组化法%第
1

份进行

3:W8?

检测)取部分组织以
$%;

甲醛固定
0/K

#以石蜡包埋

切片#部分组织迅速移至
Z/%]

冰箱冻存备用#供
3:W8?

检

测)使用酶标仪测定标准品和标本的光密度值)试验前先将

椎间盘组织称质量#超声波粉碎#加入
S[8

研磨制成匀浆#

'2%%H

"

>#,

离心
$%>#,

#取上清液)采用
3:W8?

法测定两组

椎间盘组织中的
RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

及
@WRS.'

)按说

明书进行操作)所有髓核组织标本用
$%;

甲醛常规固定#石

蜡包埋#

0

'

>

切片#一片作常规
X3

染色#其余采用
8S

免疫组

化方法检测
RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

及
@WRS.'

的表达)

所有免疫组化切片应用
W>E

D

B.SH"SJL+2&$

图像分析系统对所

拍照片进行分析#每张切片随机取
2

个视野计算出平均值#作

为这张切片的平均灰度值#以灰度值反映阳性表达率)

@&F

!

统计学处理
!

采用
8S88$(&%

统计软件进行分析#计量

资料以
PkA

表示#组间比较运用
8

检验和单因素方差分析#以

!

#

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

3:W8?

检测
RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

和
@WRS.'

在不

同组髓核中的表达
!

RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

和
@WRS.'

在

不同组椎间盘中均能检测)

@[

组中
RRS.$

*

RRS.$'

水平和

@WRS.'

水平#

RRS.$

"

@WRS.$

和
RRS.$'

"

@WRS.'

比值均

高于其他两组#

@WRS.$

水平低于另两组#差异均有统计学意

义$

!

#

%&%2

&#见表
$

*

1

)

表
$

!!

不同组髓核中
RRS.$

&

@WRS.$

和
RRS.$

)

!!

@WRS.$

的比较$

PkA

(

GD

)

>:

%

组别
$ RRS.$ @WRS.$ RRS.$

"

@WRS.$

对照组
'0 0&$1k$&%2 $1&02k1&/) %&'2k%&$1

W\

组
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E
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E
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E

@[

组
01 11&20k2&)1

EN
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EN
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EN

!!

E

!

!

#

%&%2

#与对照组比较%

N

!

!

#
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#与
W\

组比较)

表
1

!!
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RRS.$'

&

@WRS.'

和
RRS.$'

)

!!

@WRS.'

的比较$

PkA

(

GD

)

>:

%

组别
$ RRS.$' @WRS.' RRS.$'

"

@WRS.'

对照组
'0 2&'0k$&)/ 2&2/k$&0) %&(-k%&0)

W\

组
0%

$0&0'k'&%2

E

)&'(k$&/2

E

1&$0k$&$/

E

@[

组
01 1$&'2k0&1-

EN

-&1'k1&$/

EN

1&(-k$&12

EN

!!

E

!

!

#

%&%2

#与对照组比较%

N

!

!

#

%&%2

#与
W\

组比较)

表
'

!!

不同组髓核中
RRS.$

&

@WRS.$

和
RRS.$

)

!!

@WRS.$

的比较$

PkA

(

GD

)

>:

%

组别
$ RRS.$ @WRS.$ RRS.$

"

@WRS.$

对照组
'0 0&1'k$&$) $$&-0k'&2) %&'/k%&$'

W\

组
0% $'&/1k'&1/

E

2&12k$&/$

E

1&)0k%&()

E

@[

组
01 11&0-k)&0-

EN

'&$1k%&/(

EN

-&$'k1&1/

EN

!!

E

!

!

#

%&%2

#与对照组比较%

N

!

!

#

%&%2

#与
W\

组比较)

A&A

!

免疫组化检测
RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

和
@WRS.'

在

不同组髓核中的表达
!

RRS.$

*

RRS.$'

*

@WRS.$

和
@WRS.'

阳性表达均分布于细胞质#呈黄色或棕黄色颗粒)对照组椎间

盘组织中
RRS.$

和
RRS.$'

的表达较少#

@[

组中
RRS.$

*

RRS.$'

和
@WRS.'

表 达#

RRS.$

"

@WRS.$

和
RRS.$'

"

@WRS.'

比值均高于其他两组#

@WRS.$

表达低于另两组#差异

均有统计学意义$

!

#

%&%2

&#见表
'

*

0

)

表
0

!!

不同组髓核中
RRS.$'

&

@WRS.'

和
RRS.$'

)

!!

@WRS.'

的比较$

PkA

(

GD

)

>:

%

组别
$ RRS.$' @WRS.' RRS.$'

"

@WRS.'

对照组
'0 1'&$1k)&1- $'&2)k0&/2 1&%1k%&-(

W\

组
0%

))&1)k$'&20

E

1$&/'k)&01

E

'&$0k$&1)

E

@[

组
01 /)&'2k$)&$/

EN

10&$2k)&(0

EN

'&/)k$&$/

EN

!!

E

!

!

#

%&%2

#与对照组比较%

N

!

!

#

%&%2

#与
W\

组比较)

B

!

讨
!!

论

!!

椎间盘破坏是脊柱结核的一个特征性改变)蛋白多糖是

稳定椎间盘结构的重要成分#核心蛋白又是人体蛋白多糖的主

要功能区)

RRS+

是核心蛋白的重要降解酶'

0.2

(

#其高水平表

达有利于结核分枝杆菌的组织播散'

)

(

)

@WRS+

是
RRS+

的特

异性抑制物#

RRS+

与
@WRS+

两者之间的平衡状态#直接影响

了体内细胞基质的降解情况)

RRS.$

主要降解
#

*

$

#

%

和
,

型原纤维胶原)

@WRS.$

对所有胶原酶的活性均有抑制作用'

-

(

)研究发现#结核分枝杆

菌对
RRS.$

表达具有特异性上调的作用'

/.(

(

)而新近研究表

明#多脏器受累的结节病患者的
RRS.$

基因表达显著增加#

空洞性肺结核病患者的
RRS.$

基因表达也呈现明显增加趋

势'

$%

(

)梁莉等'

$$

(发现
RRS.$

高表达是支气管结核狭窄的危

险因素#参与了支气管结核的发病)本研究显示
'

组髓核均有

RRS.$

及
@WRS.$

表达#

@[

组中有高表达的
RRS.$

#而

@WRS.$

增加甚少#

RRS.$

"

@WRS.$

失调#

@WRS.$

不能抑制

RRS.$

对细胞外基质的过度降解#导致
$

型胶原过度降解#细

胞外基质中胶原纤维的结构破坏#髓核空洞形成*纤维化#甚至

椎间盘破坏*塌陷#对脊髓容易形成压迫#发生瘫痪等严重并

发症)

RRS.$'

又称胶原酶
.'

#具有极强的
$

型胶原降解能力)

RRS.$'

的高表达有利于结核破坏部位的细胞外基质降解#与

结核扩散转移及其预后密切相关)动物研究发现椎间盘在负

荷状态下发生退变#其组织中
RRS.$'

表达也显著增强'

$1.$'

(

)

国内外研究还发现#

RRS.$'

显著表达可以有效降解椎间盘髓

核的
$

型胶原#从而导致椎间盘髓核细胞外基质的过度降解)

4",TpJBT.?A#JE

等'

$0

(证实结核分枝杆菌通过增加人肺成纤维

细胞中
RRS.$

和
RRS.$'

的表达#参与了多种胶原蛋白的合

成和降解)本研究发现#

@[

组的
RRS.$'

表达显著增高#明

显高于
W\

组和对照组#而
@WRS.'

虽有增加#

RRS.'

"

@WRS.

'

比值进一步扩大#

@WRS.'

不能调控
RRS.'

对
$

型胶原的

过度降解#可见
RRS.$'

同样参与了椎间盘的结核性破坏过

程#而且比在椎间盘退行性过程中表达更加强烈#作用更加

明显)

RRS+

和
@WRS+

在脊柱结核椎间盘的破坏性过程中发挥

了重要的作用#但是脊柱结核的发病机制是一个十分复杂的过

程#而
RRS+

和
@WRS+

参与脊柱结核椎间盘破坏的发病机制

中的具体作用环节还不明了#需要进一步深入研究)
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肿瘤#特别是肾癌进行鉴别#高密度肾囊肿平扫可以是高密度#

与肾实质间也可表现为交界面平直或尖端成角#但增强扫描一

般不会出现强化'

$$

(

)肾脏恶性肿瘤有许多征象与乏脂肪

6?R:

类似'

1

#

0

#

$%

(

#这也是术前误诊的主要原因#但上述征象

同时出现在肾脏恶性肿瘤的概率远远低于乏脂肪
6?R:

#这

有利于鉴别诊断)

本研究一方面仅对
9@

图像进行了分析#而未对其他影像

学$超声及磁共振成像&进行对照研究#另一方面病例数量偏

少#仍需继续积累病例资料作进一步详尽研究)

总之#乏脂肪
6?R:

的
9@

表现在平扫密度*强化方式及

与肾实质关系等具有一定特征性#熟悉这些征象有助于与肾恶

性肿瘤鉴别#由此可减少误诊发生率而使患者获益)
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