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　　［摘要］　目的　观察不同退变程度颈椎病患者椎间盘髓核（ｎｕｃｌｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓ，ＮＰ）的病理改变及磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐｐ３８ＭＡＰＫ）的表达差异，探讨颈椎椎间盘退变可能的分子机制。方法　收
集２００８年１０月至２００９年５月在我院行手术治疗的３５例颈椎病患者的ＮＰ组织，获取术前相应颈椎 ＭＲＩ（Ｔ２像正中矢状位）资

料。其中男性２５例，女性１０例，年龄２７～８２岁，５例来自单间隙，１８例来自两间隙，１２例来自三间隙；４例为Ｃ３／４、１２例为Ｃ４／５、

１４例为Ｃ５／６、５例为Ｃ６／７。１９例ＮＰ组织用于普通病理和免疫组织化学染色，１６例用于蛋白质印迹分析。采用颈椎椎间盘 ＭＲＩ
退变分级系统评定术前ＮＰ组织标本相应 ＭＲＩ退变程度。观察不同退变程度时ＮＰ组织的病理改变及ｐｐ３８ＭＡＰＫ在ＮＰ组织

中的定位；分析退变椎间盘中ｐｐ３８ＭＡＰＫ含量与其 ＭＲＩ退变程度间的关系。结果　随着颈椎椎间盘退变程度加重，ＮＰ内胶
原纤维逐渐增多、增粗、变性，甚至聚合成团，ＮＰ逐渐纤维化；ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于ＮＰ细胞胞核；ＮＰ细胞ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达阳性

率随颈椎椎间盘退变程度加重逐渐升高，不同退变等级阳性表达的程度（阴性、弱阳性、强阳性），组间差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；退变颈椎椎间盘中ｐｐ３８ＭＡＰＫ的表达量（因变量Ｙ）与椎间盘退变程度（自变量Ｘ）间存在线性关系：Ｙ＝０．４２３Ｘ－０．６７５

（Ｐ＜０．０５）。结论　随退变程度加重，退变ＮＰ组织中正常组织逐渐被纤维组织替代，趋于纤维化；ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于ＮＰ细胞
胞核；其表达强度随退变加重而增强；ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的激活可能是人颈椎椎间盘退变的机制之一。
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　　椎间盘退变（ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，

ＩＤＤ）直接或间接导致了脊柱肌肉骨骼相关疾病的发
生，给个人及社会带来沉重负担［１］。以往研究证实
局部慢性炎症参与了退变髓核（ｎｕｃｌｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓ，

ＮＰ）组织的病理改变。ｐ３８ＭＡＰＫ是由３６０个氨基
酸组成的相对分子质量为３８０００的蛋白，其相关信
号通路在炎症过程中发挥重要作用，活化的ｐ３８
ＭＡＰＫ可显著提高炎症因子含量［２］，引起细胞凋亡，
基质改变，这可能是导致颈椎椎间盘退变（ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＣＩＤＤ）逐渐加重的
生物学机制之一［３］。

　　本实验通过病理、免疫组化及蛋白质印迹法观
察不同退变程度颈椎椎间盘 ＮＰ组织的病理改变、
磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｐ３８ＭＡＰＫ）在 ＮＰ组织表达
的定位情况、分析ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达与椎间盘退变
程度间的关系，探讨人颈椎椎间盘退变的分子生物
学机制，以期为临床延缓或减少颈椎病的发生提供
分子治疗的理论依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　２００８年１０月至２００９年５月收集

３５例颈椎病患者术中ＮＰ标本及术前颈椎 ＭＲＩ（Ｔ２
像正中矢状位）资料。随机分为两组，一组１９例（１４
例男性，５例女性，年龄４２～７８岁，其中３例来自单
间隙，１０例来自两间隙，６例来自三间隙，２例为

Ｃ３／４、７例为Ｃ４／５、７例为Ｃ５／６、３例为Ｃ６／７）用于普通
病理和免疫组织化学；一组１６例（１１例男性，５例女
性，年龄２７～８２岁，其中２例来自单间隙，８例来自
两间隙，６例来自三间隙，２例为Ｃ３／４、５例为Ｃ４／５、７
例为Ｃ５／６、２例为Ｃ６／７）用于蛋白质印迹分析。术中
所取所有标本均在离体后于－８０℃的低温冰箱中保
存。全部患者均在第二军医大学长海医院骨科行颈
前路椎间盘摘除植骨融合内固定术。

１．２　纳入标准　自愿捐献自身 ＮＰ组织的颈椎病
患者；需行颈前路手术治疗的颈椎病患者；排除颈椎
外伤、肿瘤、炎症、结核、畸形的单纯颈椎病患者。

１．３　颈椎椎间盘退变影像学分级　采用 Ｍｉｙａｚａｋｉ
等［４］介绍的人颈椎椎间盘退变 ＭＲＩ分级系统对留
取的患者术前 ＭＲＩ资料（Ｔ２ 像正中矢状位）进行退
变程度的评定。

１．４　ＨＥ染色　术中取退变ＮＰ组织，经４％甲醛

溶液固定后，常规石蜡包埋，４μｍ切片。切片常规
用二甲苯脱蜡，经各级乙醇至水洗。苏木精染色５
ｍｉｎ，自来水冲洗。盐酸乙醇分化３０ｓ后自来水浸泡

１５ｍｉｎ。置伊红液２ｍｉｎ。常规脱水，透明，封片。
普通光镜观察。

１．５　免疫组织化学染色　石蜡切片常规脱蜡至水，

ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；用０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液
（ＣＢ）ｐＨ６．０热诱导修复（微波３档２０ｍｉｎ），室温
自然冷却，ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ２０ｍｉｎ，

ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；０．３％Ｈ２Ｏ２抑制内源性过氧化物
酶２０ｍｉｎ，室温，ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；２０％正常羊血清
室温孵育３０ｍｉｎ；１１００稀释一抗３７℃孵育２ｈ，

ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂（ＨＲＰＭ）３７℃３０
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ；ＤＡＢ显色８～１２ｍｉｎ；苏木
精衬染，热水蓝化，吹干后，树脂封片；镜下观察，核
紫蓝色，阳性呈棕黄色。

１．６　蛋白质印迹法测定退变椎间盘组织中ｐ３８
ＭＡＰＫ蛋白的表达　制备组织裂解产物：取５０～
１００ｍｇ组织在冰上剪成碎片，用预冷的０．０１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ洗涤２次，离心弃去ＰＢＳ；加入０．５～１ｍｌ预冷
的蛋白裂解液，４℃用玻璃匀浆器匀浆２０～４０次，然
后在冰浴中放置１０ｍｉｎ，且每隔５ｍｉｎ在旋涡混合
仪震荡３０ｓ；１２０００×ｇ４℃离心１０ｍｉｎ，将上清转移
到新离心管中，即得组织总蛋白产物。ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳：往上样样品加入适量５×ＳＤＳ，混匀后沸水中
煮５ｍｉｎ后上样，加入足量电泳缓冲液，调整电压到

１００Ｖ，电泳溴酚蓝刚跑出即可终止。分离后，１００
Ｖ，足量转移缓冲液中转移至硝酸纤维膜上，５％脱脂
奶粉封闭过夜，用１１０００稀释的ｐｐ３８抗体，１

８００的内参ＧＡＰＤＨ一抗，进行蛋白质印迹分析，温
浴１．５ｈ，用封闭液将ＨＲＰ二抗１５０００稀释，温育

１．５ｈ，ＴＢＳＴ清洗４次，每次１０ｍｉｎ。采用ＤＡＢ显
色试剂盒显影，对胶片进行扫描，ＵＶＰ凝胶图像处
理系统Ｌａｂｗｏｒｋｓ４．６软件分析目的条带灰度值。

１．７　免疫组化结果评定　ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白阳性
表达细胞核，呈黄色或棕黄色颗粒。按照椎间盘退
变等级分组，随机选取视野，计数１００个细胞，同时
保证所取的每个椎间盘 ＮＰ标本都参与细胞计数。
依据细胞着色强度分为：无色为阴性，浅黄色和黄色
为弱阳性，棕黄色为强阳性。

１．８　统计学处理　采用χ
２ 检验对免疫组织化学结
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果进行分析；双变量直线回归方法验证 ｐｐ３８
ＭＡＰＫ含量与椎间盘退变程度间的相关性，ｐｐ３８
ＭＡＰＫ相对含量以珚ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１３．０软件进
行统计分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　病理结果　ＭＲＩ退变分级为Ⅰ级时，ＮＰ组织
基质由不规则排列的稀疏的胶原纤维网状结构组

成；在纤维交汇处形成陷窝，陷窝内有大小不等的孤
立或成群的ＮＰ细胞，核仁明显、呈深蓝色（图１Ａ）；

Ⅱ级时，ＮＰ组织基质内胶原纤维增多，结构模糊，细
胞数量较Ⅰ级时减少，细胞胞核消失、呈空泡征（图

１Ｂ）；Ⅲ级时，ＮＰ组织基质胶原纤维增多、轻度变性，
网状结构尚存；ＮＰ细胞稀疏，染色变浅，大多细胞核

仁消失、胞核结构模糊或消失（图１Ｃ）；Ⅳ级时，ＮＰ
组织基质胶原大量增多、增粗，胶原严重变性；ＮＰ细
胞染色变浅，大量细胞核仁消失，细胞呈现空泡征
（图１Ｄ）；Ⅴ级时，ＮＰ组织基质不规则排列的稀疏的
胶原纤维网状结构被粗大的变性纤维替代，有些纤
维组织在局部扭结成团；陷窝结构不明显，ＮＰ细胞
罕见、染色浅（图１Ｅ）。

　　可见，随着椎间盘退变程度的加重，ＮＰ区内网状
结构逐渐消失，嗜酸性基质和胶原纤维逐渐增多，有
些纤维聚合在一起，形成粗大的纤维，可见单个、成双
或成群的软骨细胞散在其中，多数细胞位于软骨陷窝
内，外有软骨囊包绕，胞核圆，胞质嗜碱性，核周可见
透亮区，而且随着退变程度加重ＮＰ细胞胞核变较小，
染色深，有的固缩，胞质结构模糊，甚至消失。

图１　ＭＲＩ退变分级为Ⅰ～Ⅴ级（Ａ～Ｅ）时ＮＰ组织的微观结构改变

Ｆｉｇ１　ＭｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆＮＰｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＲＩｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ｎｐ：Ｎｕｄｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓ．Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，ａｎｄＥｒｅｐｒｅｓｅｎｔＭＲＩｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｓⅠ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，ａｎｄⅤ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．２　免疫组织化学染色结果　ＭＲＩ退变分级为Ⅰ级
时，ＮＰ组织ＮＰ细胞含量较多，细胞核为蓝色，核仁
清楚，细胞孤立或聚集成群，未见ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达
阳性细胞（图２Ａ）；Ⅱ级时，ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于胞核，
细胞外基质未见表达；ＮＰ组织中ＮＰ细胞大多孤立
分布，多数细胞ｐｐ３８ＭＡＰＫ阳性表达，颜色以浅黄
到黄色为主（图２Ｂ）；Ⅲ级时，ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于胞
核，细胞外基质未见表达；细胞外基质可见裂隙；ｐｐ３８
ＭＡＰＫ阳性细胞比例明显增多，ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达程

度较Ⅱ级时明显加重，阳性表达细胞以黄色为主（图

２Ｃ）；Ⅳ级时，ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于胞核，细胞外基质
未见表达；细胞外裂隙更加明显；ｐｐ３８ＭＡＰＫ阳性
细胞比例较Ⅲ级时上升，ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达程度较Ⅲ
级时明显提高，阳性表达细胞以棕黄色为主（图２Ｄ）；

Ⅴ级时，同样ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于胞核，细胞外基质
未见表达；细胞外基质结构模糊，呈稀疏条纹结构；

ＮＰ内细胞固缩，ｐｐ３８ＭＡＰＫ在细胞核表达，阳性表
达细胞以棕黄色为主（图２Ｅ）。

图２　ＭＲＩ退变分级为Ⅰ～Ⅴ级（Ａ～Ｅ）时ＮＰ组织ｐｐ３８ＭＡＰＫ的表达情况
Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｐ３８ＭＡＰＫｉｎＮＰｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＲＩｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｓ（ＩＨＣｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ｎｐ：Ｎｕｄｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓ．Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，ａｎｄＥｒｅｐｒｅｓｅｎｔＭＲＩｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｓⅠ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，ａｎｄⅤ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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　　各组ＮＰ组织中ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于ＮＰ细胞
胞核中，且随退变程度加重，细胞中ｐｐ３８ＭＡＰＫ
强度明显增强 （表１）。ｐｐ３８ＭＡＰＫ在椎间盘退变
等级为Ⅰ～Ⅴ级时阳性率分别为０、４５％、７０％、

９０％、９３％；各个退变等级阳性表达程度（阴性、弱阳
性、强阳性）组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组ｐｐ３８ＭＡＰＫ阳性细胞分布

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｐ３８ＭＡＰＫｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

ＭＲＩｇｒａｄｅ Ｎ
ｐｐ３８ＭＡＰＫ（ｎ／１００ｃｅｌｌｓ）

Ｎｅｇａｔｉｖｅａ Ｗｅａｋｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｂ

Ｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

Ⅰ １ １００ ０ ０ ０

Ⅱ ２ ５５ ２５ ２０ ４５

Ⅲ ４ ３０ ３３ ３７ ７０

Ⅳ ８ １０ ２２ ６８ ９０

Ⅴ ４ ７ １３ ８０ ９３
ａ：Ｐ＜０．０５ｖｓｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｏｒｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｐ＜

０．０５ｖｓｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

２．３　蛋白质印迹分析结果　椎间盘 ＮＰ组织中

ｐｐ３８ＭＡＰＫ的相对含量随椎间盘退变程度的加重
逐渐增高。１６例标本中，ＣＩＤＤ程度Ⅲ、Ⅳ级者占本
实验例数的６２．５％（表２）。ｐｐ３８ＭＡＰＫ含量与

ＣＩＤＤ程度间存在以椎间盘 ＭＲＩ退变等级为自变量
（Ｘ），ｐｐ３８ＭＡＰＫ相对含量为因变量（Ｙ）的线性关
系：Ｙ＝０．４２３Ｘ－０．６７５（Ｐ＜０．０５），β值的９５％可信
区间为［０．２９８，０．５４７］，相关性系数Ｒ＝０．８９０。

表２　患者椎间盘ＭＲＩ退变分级及相应ｐｐ３８ＭＡＰＫ灰度值

Ｔａｂ２　Ｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｇｒａｄｅｓａｎｄ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐｐ３８ＭＡＰＫｇｒａｙｖａｌｕｅｓ
（Ｎ＝１６）

ＭＲＩｇｒａｄｅ ｎ（％） Ｒｅｌａｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ
ｐｐ３８ＭＡＰＫｇｒａｙ

Ⅱ ３（１８．７５） ０．２３６７±０．０５１８

Ⅲ ６（３７．５０） ０．５４３１±０．１４４９

Ⅳ ４（２５．００） １．０１６４±０．０６６３

Ⅴ ３（１８．７５） １．４７０９±０．５４５６

３　讨　论

　　ＣＩＤＤ直接或间接导致了颈椎病的发生。目前
治疗颈椎病最有效的治疗方法是手术，但手术存在
费用高、风险大等缺点，给个人和社会带来了沉重负
担，因而探索ＩＤＤ的分子生物学机制，从分子水平
上治疗或延缓椎间盘退变就尤显重要。

　　本实验通过病理、免疫组化及蛋白质印迹方法
观察不同退变程度颈椎椎间盘ＮＰ组织的病理改变

及ｐｐ３８ＭＡＰＫ在ＮＰ组织表达的定位情况，分析

ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达与椎间盘退变程度间的关系，结
果发现：随着椎间盘退变程度的加重，ＮＰ区内网状
结构逐渐消失，嗜酸性基质和胶原纤维逐渐增多，有
些纤维聚合在一起，形成粗大的纤维，可见单个、成
双或成群的软骨细胞散在其中，多数细胞位于软骨
陷窝内，外有软骨囊包绕，胞核圆，胞质嗜碱性，核周
可见透亮区。而且，随着退变程度加重，ＮＰ细胞胞
核变小、染色加深，有的甚至固缩，胞质结构模糊，甚
至消失。退变 ＮＰ组织内胶原纤维排列紊乱，纤维
增粗，甚至聚合成团；ｐｐ３８ＭＡＰＫ定位于ＮＰ细胞
胞核中，且随退变程度加重，细胞ｐｐ３８ＭＡＰＫ阳
性程度明显增强；ＮＰ中ｐｐ３８ＭＡＰＫ阳性细胞比
例随退变程度加重逐渐升高，各个退变等级阳性表
达程度（阴性、弱阳性、强阳性）各组间差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），退变程度越重，ｐｐ３８ＭＡＰＫ强
阳性细胞比例越高；ｐｐ３８ＭＡＰＫ含量与ＣＩＤＤ程
度之间存在以椎间盘 ＭＲＩ退变等级为自变量、

ｐｐ３８ＭＡＰＫ表达量为因变量的线性关系：Ｙ＝
０．４２３Ｘ－０．６７５（Ｐ＜０．０５），即随着椎间盘退变程度
的加重其细胞中ｐｐ３８ＭＡＰＫ含量逐渐增加。本
研究结果表明，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在椎间盘退变
中发挥了重要作用。

　　正常椎间盘由软骨终板、纤维环和 ＮＰ三部分
构成［５７］，ＮＰ胶原纤维呈不规则的网状结构，其上附
有蛋白多糖颗粒，此胶原纤维网眼和多水的蛋白多
糖一起共同维持ＮＰ的具有形变、轴承、吸收应力和
均匀传递应力的作用［８］。ＮＰ退变多在纤维环变性
的基础上继发产生，早期主要改变为水分脱失和吸
收功能减退，逐渐其正常组织结构被纤维组织代替，
导致ＮＰ进行性缩小。Ｍｏｏｒｅ等［９］认为 ＮＰ退变使

ＮＰ水化程度明显下降，ＮＰ皱缩，内层纤维环出现
裂隙，并伸入 ＮＰ，随后 ＮＰ出现裂隙甚至碎片，变
性、扭结或伴钙化的胶原纤维及其继发性改变最终
导致ＮＰ凝胶系统破坏、吸收震荡的能力下降。

　　ｐ３８ＭＡＰＫ是１９９３年由Ｂｒｅｗｓｔｅｒ等［１０］在研究

高渗环境对真菌的影响时发现的，由３６０个氨基酸
组成的相对分子质量为３８０００的蛋白，属应激激活
的蛋白激酶，在炎症过程中发挥重要作用。炎性因
子具有促进椎间盘蛋白多糖降解并抑制其合成，参
与椎间盘炎症反应等作用，被认为在ＩＤＤ的发生发
展中起重要作用。椎间盘细胞体外培养，证实存在

ＩＬ１正反馈回路［１１］。用吡啶异咪哒唑衍生物抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ活性可减少或阻断多重炎性介质，如

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８的产生
［１２］。动物实验表

明：抑制ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路可降低 ＮＰ细胞对
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ＩＬ１的反应，这表明抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在炎
症介导的椎间盘退变中发挥作用［３］。人椎间盘 ＮＰ
细胞体外培养相关研究表明：抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号
通路可减少 ＮＰ细胞炎症因子的产生，延缓 ＮＰ细
胞退变速度，可减少与炎症、疼痛以及椎间盘分解代
谢相关因子的产生［１３］。持续的刺激可使退变椎间
盘不断产生炎症因子，ｐ３８ＭＡＰＫ的激活可显著提
高炎症因子含量［１４］。抑制ｐ３８ＭＡＰＫ活性，可以使

ＩＬ１和 ＴＮＦα促进细胞分泌ＰＧＥ２、ＩＬ６、ＭＭＰ３
的作用明显减弱；ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂可弱化ＴＮＦα
对ＴＩＭＰ１的抑制作用，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ活性可减
少与炎症、疼痛及椎间盘分解代谢相关因子的产
生［１３］。由此不难看出，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在椎间
盘退变中发挥了重要作用。

　　本研究直接以人颈椎椎间盘ＮＰ活体组织作为
研究对象，与以往相关研究报道相比，为ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路参与椎间盘退变这一观点，提供直接实验
证据，更具说服力和临床价值。本研究结果表明：

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路参与椎间盘退变，ｐ３８ＭＡＰＫ
以活性形式ｐｐ３８ＭＡＰＫ，在 ＮＰ细胞胞核中发挥
作用。本研究初步揭示ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与椎
间盘退变的相关性，有助于阐明椎间盘退变的分子
生物学机制，但ｐ３８ＭＡＰＫ在椎间盘退变中的确切
作用机制尚不明确，且本实验标本数量较少，只分析
了ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路枢纽蛋白同椎间盘退变程
度间的关系。因此ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路参与椎间
盘退变的确切分子机制有待进一步的研究阐明，为
在分子水平上延缓或逆转椎间盘退变的发生，从分
子水平上防治颈椎病提供确切分子生物学理论基

础。
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