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#摘要$
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目的
!

利用多芯片整合的生物信息学方法系统性地分析严重退化和轻度退化的椎间盘"

Î R

$组

织的基因表达差异!并探讨潜在的分子机制%方法
!

从基因表达综合数据库"

[WM

$下载
'

组腰椎间盘突出症

"

\RJ

$的原始芯片数据%利用
K

语言
Â @

软件的
H"8O93

函数消除表达数据间的异质性%通过差异&基因功

能富集及关联网络分析进一步探索差异基因的蛋白互作"

GGI

$网络&基因本体"

[M

$功能和分子通路%结果
!

基于差异分析!本研究得到
$0(

个差异基因%相关分子通路包含
JA@%'%$%

-核糖体活动"富集数目
$'
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/&'0c$%
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-氧化磷酸化"富集数目
$1

!

!b-&'%c$%

=/
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JA@%0;$1

-细胞外基质反应"富集数

目
$%

!

!b$&1%c$%
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%通过
GGI

网络分析!连接度较高的基因
XQ@;1

!

KG\G%

!

KG\'

!

KG\G1

和
KG\1-

被进

一步筛选出来%结论
!

核糖体活动&氧化磷酸化及细胞外基质反应可能是
\RJ

疾病潜在的分子机制!而

XQ@;1

!

KG\G%

!

KG\'

!

KG\G1

和
KG\1-

被认为是
\RJ

疾病发生&发展的关键基因%

#关键词$

!

腰椎#椎间盘移位#多芯片整合分析#计算生物学#分子机制

#中图法分类号$

!

K)/$&;

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

$)-$./'0/

"

1%$(

$

%-.$%/(.%;

&'()*+,*

-

*.)/

0

12)/32.2(

4

5*567,'8

0

/./52.3

-

6)/.)*2(9/+,2.*595*.:6(:/3*.('98213*5+,/1.*2)*6.

#

"#$%&'()*'(

+

$

%

,-./%*'(

$

%

%#0*(

+1

&

1

%

2-$3/45*(6*(

+

'

%

4$78*'(

9

*(

+

$

"

%

"#2:(

+

)*(

$

%

,-./4;:*

$

%

<3#%*=>*

$

#

$?<:

9

'@A6:(AB

C

7@A>B

9

:'D*EF&@

+

:@

1

"

%

A>:3

CC

*G*'A:D-BH

9

*A'GB

C

I:*>&'$(*J:@H*A

1

%

8*G*(

%

8*G*($'1%$$

%

,>*('

(

1?<:

9

'@A6:(AB

C

.(DBE@*(:IB(:0:A'KBG*H6

%

8*G*(,:(A@'G-BH

9

*A'G

%

8*G*(

%

8*G*($'1%$$

%

,>*('

(

'?<:

9

'@A6:(AB

C

F

9

*('GF&@

+

:@

1

%

A>:L*@HA-BH

9

*A'GB

C

8*G*($(*J:@H*A

1

%

,>'(

+

E>&(

%

8*G*($'%%1$

%

,>*('

$

!!

+

;85)12+)

,

!

<8

=

/+)*:/

!

>"#!7,3#E

S

327!#EE7<7,67"E

D

7,77V

4

<7++#",O73P77,+7N7<7:

S

!7

D

<9!7!9,!8#:!.

:

S

!7

D

7,7<937!#,37<N7<37O<9:!#+6

#
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腰椎间盘突出症#
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内纤维环破裂%髓核在切应力作用下向内突%进一步压

迫神经根或马尾神经而引起的以神经症状为主的临床

常见病和多发病+

$

,

'新近的流行病学研究提示%在亚

洲人群中%

\RJ

的年总发病率为
$;/--

"

$%

万#其中

男性为
$'$/$

"

$%

万(女性为
$/;//

"

$%

万(男女比为

$&%%e$&0$

$'此外%每
;

年患者的发病率和年治疗

费用分别增加
-&)L

和
$0&-L

'年龄矫正后的报道

提示%

\RJ

发病率随年龄增长而增加%

-;

!

-(

岁人群

发病率高达
01&)L

'其中%年龄大于
);

岁患者占

'$&%L

%且其所占医疗费用高达
0%&$L

+

1.'

,

'

正常的
Î R

内%由于髓核包含蛋白聚糖在内的亲

水性物质%能够将髓核物质包裹在水分子中可加固其

物理稳定性%同时可产生一定的黏弹性将
Î R

内的轴

向载荷转换成环向应力%并由周围的致密结缔组织包

裹%保证其结构完整性%并提供了独特的承受高压的

能力%极大地缓冲了对锥体&纤维环外组织及椎管内

神经的挤压作用力'反复长期磨损及其他营养和环

境因素的作用下%

Î R

开始退化%失去髓核的保护作

用%一方面可促使锥体压缩载荷和这些力纵向传递到

椎体的软骨终板上%并径向地传递到周围的肌肉组

织&神经及血管(此外%不均匀的压力施加在椎骨上%

相关结构变化可导致不稳定脊柱节段的适应性重塑%

并形成骨赘骨刺%加重关节平面不平衡及损伤+

'

,

'另

一方面%髓核慢性脱出时可进一步刺激脊柱韧带的肥

大和骨化%伴有毛细血管增生和结缔组织的浸润%促

使椎盘软组织的空间更加狭窄+

'

,

'

分子机制方面%既往研究提示%慢性脊髓压迫会

导致慢性脊髓实质内血流量减少%同时慢性缺血会激

活独特的免疫反应%

_$

和
_1

巨噬细胞会在压缩部

位聚集%进一步促进内皮细胞功能障碍和血脊髓屏障

破坏%同时部分脊髓缺血后可增加髓内压力%导致神

经元丢失&脱髓鞘%进一步促使小血管扁平化而导致

的血供减少'新近的观点认为%

\RJ

的疾病进展是

由环境和遗传风险因素共同决定的%不同基因型和环

境因素之间的相互作用机制也不尽不同'

_@K.

>IKMAB@Y

等+

0

,综述
\RJ

的发生&发展与基因的关

联%认为遗传因素和环境诱导的基因改变占
Î R

病因

的
-;L

%特别是在炎性&降解性&稳态和结构系统多样

性'

TJ@Y[

等+

;

,对
$1/

例
\RJ

患者和
$'1

例年龄

和性别匹配的健康人进行对照研究%利用基质辅助激

光解吸"电离及快速质谱分析技术分析了
'

个基因中

(

个多态位点%发现
Z9+\./00H

"

>

#

<+-)'$$%

$和
H@AG(.

$1)'@

$

[

#

<+0)0;(-/

$两个位点的多态性与
\RJ

密切

相关%揭示其可能是
\RJ

的潜在风险位点'

GWKWK@

等+

)

,评估慢性腰痛患者
\RJ

候选基因的单核苷酸多

态性#

AŶ

$与
\RJ

严重程度的关系发现%蛋白聚糖

#

9

DD

<769,

%

@H@Y

$的 核 苷 酸 多 态 性 如
<+11-1%1'

&

<+';0'%;10

&

<+1//1)-)

&

<+1';$0($

&

<+('/)%(

&

<+'/1;((0

&

<+$%01)'%

&

<+)(/)1$

和
<+'/$-01/

与
\RJ

严重程度密

切相关'此外%

aXKT@?AaI

等+

-

,认为电压门控钠

通道
Y9N$&-

相关调控亚基#

+"!#C8629,,7:

%

N":39

D

7.

D

937!

%

3

S4

7

$

%

9:

4

29+COC,#3

%

AHY(@

$

<+)-)%'%

多态

性可能与症状性椎间盘突出症患者的疼痛强度有

关+

-

,

(

A@RM?Aa@

等+

/

,发现白细胞介素#

I\

$

.$;

基

因表达与
\RJ

患者年龄相关%

%

$

干扰素#

IZY

%

$

$&

I\.)

&

I\.$;

&瞬时受体电位阳离子通道
)

#

3<9,+#7,3<7.

67

4

3"<

4

"37,3#9:693#",629,,7:.)

%

><GH)

$基因表达与

Î R

退变等级密切相关+

/

,

'

近年来%随着全基因组关联分析#

D

7,"87.P#!7

9++"6#93#",+3C!

S

%

[?@A

$的推进%

IRJ

疾病相关风

险基因在已知风险基因中被重新鉴定出来'这些研

究不仅提高对
Î RR

各种病理生理学要素背后众多

遗传变异的认识%同时有助于推进
IRJ

患者的个性

化治疗和药物治疗策略'然而%整体而言%

IRJ

病因

复杂且具体机制尚未探明%进行进一步的生物信息学

分析有助于对该疾病有更加深入的认识%以及进一步

地解决多维度的科学问题'

!

!

资料与方法

!&!

!

数据获取与预处理

!&!&!

!

数据获取
!

经检索%本课题组从基因表达综合

数据库#

[7,7WV

4

<7++#",M8,#OC+

%

[WM

%网址为
23.

3

4

!""

,6O#&,:8&,#2&

D

"N

"

D

7"

"$中下载得到
[AW1'$'%

&

[AW$-%--

和
[AW$;11-'

组芯片的原始数据+

(

,

%共得

到
;-

个样品%其中对照组
';

个#轻度退化$%试验组

11

个#严重退化$

+

$%

,

'所有的芯片组织来自
\RJ

患

者的
Î R

组织%组织分类均采用
>2"8

4

+",

分级方法

#严重退化的为
>2"8

4

+",

等级
&

和
'

级(轻度退化

的为
(!)

级$'同时%通过匹配
'

组芯片对应的平

台注释文件#

[G\$';1

+

X$''

1

U'G

,

@EE

S

873<#VJC.

89,U'G@<<9

S

(

@EE

S

873<#V

%

A9,39H:9<9

%

H@

$%对探

针号进行基因名转换%有利于鉴别出合适的基因'

!&!&"

!

数据预处理
!

本研究利用
@EE

S

函数读取芯

片的原始表达值&稳健多阵列平均值法#

<"OC+38C:3#.

9<<9

S

9N7<9

D

7

%

K_@

$对原始数据进行归一化&

a.

邻近

值法 #

5.,79<7+3.,7#

D

2O"<

%

aYY

$填补缺失值等处

理+

$$

,

'其中%

K_@

是一种用于从
@EE

S

873<#V

数据创

建表达式矩阵的算法%主要原理包括!#

$

$对原始强度

值背景校正&

:"

D

1

变换(#

1

$分位数归一化(#

'

$对归一

化数据进行线性拟合%以获得每个阵列上的每个探针

集的表达式值+

$$

,

'

aYY

算法是机器学习中常用的经

典算法之一%其处理缺失值原理是!当第
8

行&第
,

列

数据缺失%则选取和基因
8

相似&第
,

个样品数据完

好的
5

个基因的第
,

个实验进行替代+

$1

,

'最后%对于

多个探针对应一个基因名的表达矩阵%课题组选取平

均值作为基因表达值%而一个探针对应多个基因名的

数据将进行删减'

!&"

!

方法

!&"&!

!

差异基因分析
!

通过
H"8O93

函数对
'

组芯

片的表达值进行异质性检验%消除因为不同实验而产

生的数据偏移和批次效应+

$'

,

'同时%利用主成分分析

%(%$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期
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S
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GH@

$对
H"8O93

前后

的表达值进行可视化分析%观察数据整体分布情况'

最后%利用
\I__@

差异表达分析对试验组和对照组

芯片表达值进行差异评估+

$$

,

'其中%删除批效应可以

减少对数据本身的依赖性&降低分析的错误率%并提

高可重复性(而
\I__@

函数是经典的差异分析方

法%基于线性模型来分析设计的实验表达差异%主要

应用于芯片微阵列&

KY@+7

d

&定量
GHK

和许多蛋白

质技术产生的高维度数据'

接下来%利用
Q7,

*

98#,#.J"62O7<

D

方法对表达数

据进行数据错误发现率#

E9:+7!#+6"N7<

S

<937

%

ZRK

$矫

正%并进一步推算基因表达倍数#

D

7,7+7V

4

<7++#",9:

E":!.629,

D

7+

%

ZH

$

+

$1

,

'本次研究设定
%

:"

D

1ZH

%$

1

且
ZRK

矫正后
!

&

%&%;

作为筛选表达差异基因的

标准'

!&"&"

!

差异基因的生物学功能分析
!

利用
R@̂ IR

在线分析软件#

R@̂ IR!939O9+7

(

233

4

!""

!9N#!&9O66&

,6#E6<E&

D

"N

"$进一步分析了基因本体#

D

7,7",3":"

DS

%

[M

$功能和
aW[[

#

5

S

"3"7,6

S

6:"

4

7!#9"E

D

7,7+9,!

D

7,"87+

%

aW[[

$通路信息+

$0

,

'

R@̂ IR

数据库是国

际上权威的集基因注释&可视化和集成探索的功能数

据库%有利于整合探索基因通路和功能富集程度'一

般认为富集
!

&

%&%;

的
[M

功能和
aW[[

通路为有

统计学意义的基因富集功能和通路'

!&"&#

!

基于差异基因的蛋白互作网络分析
!

导出差

异基因后%课题组基于
A>KIY[

在线分析软件

#

$̂%&;

(

233

4

!""

+3<#,

D

.!O&"<

D

"$对基因进行了蛋白

互作网络#

4

<"37#,.

4

<"37#,#,37<963#",,73P"<5

%

GGI

$

分析+

$;

,

'

A>KIY[

平台整合了现有的实验结论&数

据库&文本挖掘库&基因表达库&基因连接数据&基因

融合及基因共表达数据库等信息%是目前权威的蛋白

功能预测工具'此外%本次研究还通过
H

S

3"+69

4

7

软

件#

'̂&;&$

(

233

4

!""

6

S

3"+69

4

7&"<

D

"$对蛋白互作网络

进行可视化及关键基因筛选分析'

"

!

结
!!

果

"&!

!

差异表达分析结果
!

基于前述方法%

'

组芯片

;-

个样品#对照组
';

个%试验组
11

个$进行
K_@

背

景矫正&归一化处理&

aYY

算法处理缺失值&

H"8O93

函数去除批次效应后共筛选出
$0(

个差异表达基因

同时满足
%

:"

D

1ZH

%$

1

#即表达值差异大于
0

倍$及

ZRK

矫正后的
!

&

%&%;

的选择标准'利用
GH@

分

析可视化
'

组芯片整合过程中去除批次效应前后的

数据分组情况%见图
$

'图
$@

示
'

组芯片数据分布

较散乱%同一组不同芯片之间数据距离比较大(而图

$Q

示在去除批次效应后芯片间数据相对集中%有利

于后续分析'图
1

的热图展现了差异前
;%

的基因表

达值的情况%颜色深浅差异代表了表达值的差异'

!!

@

!去除异质性前(

Q

!去除异质性后

图
$

!!

GH@

显示
H"8O93

函数去除批次效应前后的
'

组

芯片的整体数据分布

!!

上栏颜色!分组信息(绿色!对照组(黄色!试验组(热图每一小格的

颜色!表达值(蓝色!低表达(红色!高表达

图
1

!!

差异基因的表达热图

"&"

!

差异基因生物学功能分析
!

通过
R@̂ IR

生物

在线分析平台%此次研究进一步分析了差异基因的最

显著的
[M

功能和
aW[[

通路'其中%

[M

功能主要

包括生物学进程#

Q#":"

D

#69:

4

<"67++7+

%

QG

$&细胞组成

#

67::C:9<6"8

4

",7,3+

%

HH

$&分 子 功 能 #

8":76C:9<

EC,63#",+

%

_Z

$

'

个主要方面'

QG

功能方面%筛选的

差异基因主要与
[M

!

%%%))$0

!

AKG

依赖的膜翻译蛋

白#富集数目
$'

%

!b;&/0c$%

=$1

$&

[M

!

%%%%$/0

!

核

转录的
8KY@

分解过程#富集数目
$'

%

!b(&/(c

$%

=$$

$及
[M

!

%%%)0$'

!

翻译起始#富集数目
$'

%

!b

;&$-c$%

=$%

$等功能密切相关'

HH

功能方面%差异基

因主要与
[M

!

%%-%%)1

!

细胞外泌体#富集数目
;(

%

$(%$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



!b1&')c$%

=$0

$&

[M

!

%%11)1;

!

胞浆大核糖体亚基

#富集数目
(

%

!b'&(-c$%

=/

$&

[M

!

%%'$%$1

!

细胞

外基质#富集数目
$;

%

!b0&-1c$%

=/

$等密切相关'

而在
_Z

方面则主要与
[M

!

%%%'-';

!

核糖体的结构

组成#富集数目
$'

%

!b(&0(c$%

=/

$&

[M

!

%%%/$'-

!

Y@RJ

脱氢酶#泛醌$活性#富集数目
11

%

!b-&()c

$%

=;

$及
[M

!

%%0)()$

!

质子转运
@>G

酶活性&旋转

机制#富集数目
0

%

!b%&%%;0

$等相关'差异基因本

体功能的可视化结果见图
'

'

!!

图形形状!代表不同的功能类型#圆形!基因的生物学进程%三角

形!细胞学组成%正方形!分子功能$(图形大小!代表富集基因的数目(

图形颜色!代表富集的统计值%转换为负
:"

D

$%

的
!

值进行绘图

图
'

!!

基因本体功能分析结果

!!

@

!

aW[[

通路富集分析结果(图形形状!代表不同的功能类型#圆

形!基因的生物学进程%三角形!细胞学组成%正方形!分子功能$(图形

大小!代表富集基因的数目(图形颜色!代表富集的统计值%转换为负

:"

D

$%

的
!

值进行绘图(

Q

!差异基因进行蛋白互作网络分析的结果(基

因名字体大小!代表网络中关键度的大小

图
0

!!

aW[[

通路富集分析及蛋白互作网络

!!

aW[[

通路方面%主要与
JA@%'%$%

!核糖体转录翻

译活动#富集数目
$'

%

!b/&'0c$%

=(

$&

JA@%%%$(%

!氧

化磷酸化#富集数目
$1

%

!b-&'%c$%

=/

$&

JA@%0;$1

!

WH_

受体相互作用#富集数目
$%

%

!b$&1%c$%

=0

$&

JA@%0%)%

!细胞因子
.

细胞因子受体相互作用#富集

数目
/

%

!b%&%%$;

$&

JA@%0'-%

!血管内皮生长因子

#

Ŵ[Z

$信 号 通 路 #富 集 数 目
-

%

! b%&%0$

$&

JA@%$$%%

!代谢途径#富集数目
1%

%

!b%&%''

$及

JA@%0$0%

!自噬的调节#富集数目
'

%

!b%&%0/

$等明

显相关'

aW[[

通路富集结果见图
0@

'

"&#

!

差异基因蛋白互作网络分析
!

根据
A>KIY[

数

据库和
H

S

3"+69

4

7

软件分析的网络关系图%课题组基

于网络连接度大小筛选出网络中的关键基因'其中%

在此
GGI

网络中%泛素
.@;1

残基核糖体蛋白融合产

物
$

#

CO#

d

C#3#,@.;1<7+#!C7<#O"+"89:

4

<"37#,EC+#",

4

<"!C63$

%

XQ@;1

(核心紧密度!

%&0%

(相关度!

11

$&大

核糖体蛋白
.G%

#

:9<

D

7<#O"+"89:

4

<"37#,G%

%

KG\G%

(

核心紧密度!

%&0%

(相关度!

$/

$&核糖体蛋白
\'

#

<#O".

+"89:

4

<"37#,\'

%

KG\'

(核心紧密度!

%&'/

(相关度!

$-

$&大核糖体蛋白
G1

#

:9<

D

7<#O"+"89:

4

<"37#,G1

%

KG\G1

(核心紧密度!

%&'-

(相关度!

$)

$&核糖体蛋白

\1-

#

<#O"+"89:

4

<"37#,\1-

%

KG\1-

(核心紧密度!

%&0%

(相关度!

$)

$等基因在网络中具有较高的连接

度%被认为是
\RJ

疾病差异基因网络中的枢纽基因'

差异基因蛋白互作网络见图
0Q

'

#

!

讨
!!

论

!!

\RJ

是一种复杂的脊柱疾病%具有高致残率%给

社会和家庭带来沉重的医疗负担'本文通过多芯片

整合分析%通过
>2"8

4

+",

分级将
Î R

分为试验组

#

&!'

级$和对照组#

(!)

级$%利用
K_@

&

aYY

算法对原始芯片数据进行背景化和归一化处理&

H"8O93

函数去除
'

组芯片间的异质性&

\I__@

函

数筛选差异基因等一系列严格的数据处理流程'多

芯片整合分析结果提示%

JA@%'%$%

!核糖体转录翻

译&

JA@%%%$(%

!氧化磷酸化&

JA@%0;$1

!

WH_

受

体相 互 作 用 等 通 路 及
XQ@;1

&

KG\G%

&

KG\'

&

KG\G1

&

KG\1-

等核糖体相关枢纽基因被认为是

\RJ

疾病发生&发展的重要通路及调控因子'

本研究提示%核糖体活动及相关基因可能是

\RJ

疾病进展的重要调控介质'然而%其具体机制

尚不明确'

aMQ@B@AJI

等+

$)

,通过构建机械压迫神

经根的体内模型观察神经根压迫引起的轴突血流紊

乱在腰椎运动神经元中的作用'此研究中%在压迫开

始
$

周后脊髓的运动神经元出现中央染色质溶解%

'

周后出现腹角神经元凋亡(同时%作者观察到在此过

程中核糖体参与了明显的病理活动%可能与
\RJ

或

腰椎管狭窄症引起的神经根压迫时产生的轴突反应

延伸到脊髓内的运动神经元%而导致神经元染色质溶

解和细胞死亡有关'同样%

@\@_IY

等+

$-

,利用实时

GHK

检测靶向
$)A

核糖体
KY@

基因%然后用扩增子

测序分析切除的
Î R

组织%发现在慢性疼痛的
\RJ

组织中核糖体基因表达明珠增高%而这些改变与研究

前期发现的低毒力微生物感染无关'那么%为何核糖

体在
\RJ

疾病占据如此重的作用呢2

A\M_YIHaI

1(%$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期



等+

$/

,新近的研究提示%在神经元损伤初期%为了保护

核仁在细胞内的调控地位不破坏核仁完整性&细胞存

活和对神经营养素的信号应答%神经元内将通过降低

核糖体含量&

KY@

应激及核糖体本身的募集而减少

蛋白质合成'然而%在损伤末期%当核糖体蛋白从树

突的神经元中耗尽时则需要强健的核糖体来支持树

突生长和维持蛋白质合成'因此%

A\M_YIHaI

等+

$/

,

也认为
KY@

应激颗粒形成及神经元树突状损伤是神

经退行性疾病的早期表现%通过干扰核糖体稳态可能

启动或放大神经变性相关联的回路'

GMIKM>

等+

$(

,

认为随着神经元的延伸%核糖体蛋白将形成复杂的互

作网络%并且通过微界面进行进一步的通信'在此过

程中%在类似于)分子突触*相互作用的神经元中%核

糖体蛋白形成了一个与简单的脑类似的分子网络%部

分核糖体表面蛋白被认为是支配功能性核糖体的调

控位点%通过)蛋白间交流*连接成合适的循环网络来

协调复杂的大分子运动和翻译过程%并为信息传递和

处理开辟了新的视角+

$(

,

'在枢纽基因中%

KG\'

属于

核糖体相关的功能大亚基核心蛋白%主要与
KY@.

蛋

白质相互作用使
<KY@

形成其功能上正确的构象%从

而参与核糖体不同功能区域之间及核糖体和细胞因

子之间的通信等密切相关+

1%

,

'编码基因
XQ@;1

不

仅是泛素库的泛素供体%而且也是核糖体蛋白复合物

的调节器'其中%

XQ@;1Y

端含有泛素的融合蛋白和

H

末端的核糖体蛋白
\0%

#

<#O"+"89:

4

<"37#,\0%

%

KG\0%

$结合参与了核糖体泛素化修饰+

1$

,

'然而%

@K.

>WKM.H@A>KM

等+

11

,认为
KG\G%

和
KG\G1

不仅与核

糖体活动相关还可能参与活性氧#

<7963#N7"V

SD

7,

+

4

76#7+

%

KMA

$积累及对应的丝裂原活化蛋白激酶
$

"

细胞外信号调节激酶
$

"

1

#

_@Ga$

"

W<51

$信号通路

激活%且与内质网应激和细胞的自噬等密切相关'核

糖体蛋白基因
KG\1-

进化过程中保存良好%相对保

守且与维持核糖体蛋白的特异性
'R

结构相关+

11

,

'

在氧化应激方面%

UI@M

等+

1'

,认为氧化应激反应

在
\RJ

疾病进展中发挥重要作用%调控细胞外基质蛋

白的再生%增加突出
Î R

的新生胶原和聚集蛋白聚糖

含量%而抑制组织氧化磷酸化水平可明显改善
\RJ

%从

而促进
Î R

突出后
Î R

高度的恢复'

HJ@Y[

等+

10

,

认为术前术后降低体内氧化应激水平将明显改善
\RJ

患者的手术效果和病情'在
WH_

相互作用方面%

[X>WK\

等+

1;

,认为
WH_

参与了
\RJ

的纤维化基质

形成%且参与椎体&

Î R

组织三维结构重构%改变相应的

机械性能%可能是
\RJ

疼痛的根本原因'同样%

JI.

KMAW

等+

1)

,的研究也证实
Î R

的
WH_

代谢及重塑在

\RJ

的病因和发病机制中起着至关重要的作用'

基于多芯片整合分析%本研究发现无论在蛋白互

作网络还是通路富集分析结果中均提示核糖体活动或

相关枢纽基因#包括
XQ@;1

&

KG\G%

&

KG\'

&

KG\G1

&

KG\1-

等核糖体相关基因$与
\RJ

疾病的进展密切相

关%机制方面拟参与疾病所致的神经损伤的病理过程'

此外%氧化应激和
WH_

相互作用通路也同样显著富集

于
\RJ

疾病的差异表达基因中%可能与聚集蛋白聚糖

代谢&胶原形成及纤维化重构密切相关'然而%本研究

尚且缺乏实验进一步验证且
\RJ

发病机制复杂%在具

体的机制方面也将有待于后续的深入研究'
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