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!"#$% 和 &’(’在强直性脊柱炎活动期骶髂关节滑膜组织中的表达

李建明，初同伟，周) 跃) ) （第三军医大学新桥医院骨科，重庆 %"""(*）

) ) 摘) 要：目的) 探讨骨形态发生蛋白 &（+,-. /,012,3.-.456 10,4.5-#&，789#&）和碱性成纤维细胞生长因子（+:;56 <5+0,#
+=:;4 30,>42 <:64,0，+?@?）在强直性脊柱炎（:-AB=,;5-3 ;1,-CB=545;，DE）活动期的病理性表达。方法) 通过免疫组化技术检
测活动期 DE患者与对照组（骨盆骨折患者）骶髂关节滑膜组织中 789#&、+?@? 的表达，用图像分析系统比较二者的表达
差异。结果) 在 DE活动期患者骶髂关节滑膜组织中 789#& 和 +?@? 为阳性表达，而对照组骶髂关节滑膜组织中 789#&
和 +?@?为阴性表达，图像灰度值比较二者差异有统计学意义（! F "G "!）。结论) 789#& 和 +?@? 均为 DE 病理性成骨过
程中重要的成骨因子，它们与强直性脊柱炎骶髂关节成骨硬化过程有密切关系。
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) ) 强直性脊柱炎（:-AB=,;5-3 ;1,-CB=545;，DE）是一种
全身性免疫性疾病，其病变的最终结局是脊柱周围韧

带和椎间盘骨化，形成“竹节椎”，中轴关节出现纤维

化及骨性强直，导致关节运动功能丧失［!］，可见病理

性成骨是 DE 患者致残的主要原因，强直性脊柱炎的
治疗最终必须解决正常韧带及滑膜骨化强直问题［&］。

本研究以骨盆骨折患者为对照，通过免疫组化技术检

测活动期 DE患者与对照组骶髂关节滑膜组织中骨形
态发生蛋白 &（+,-. /,012,3.-.456 10,4.5-#&，789#&）、
碱性成纤维细胞生长因子（ +:;56 <5+0,+=:;4 30,>42
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<:64,0，+?@?）的表达情况，以探讨 789#&、+?@? 在 DE
患者中的表达情况。

BC 材料与方法

!G !) 临床资料
) ) 选取本科从 &""Z 年 * 月至 &""* 年 ( 月共收治的 DE患者
$ 例为试验组，男性 % 例，女性 ! 例，平均 (!G % 岁，均为活动期
（有炎性腰背痛，V 骨盆平片提示：骶髂关节有明显骨化线，M#
反应蛋白、]EH水平升高，% 例 NJD#7&* 阳性），符合 !I’% 年修
订的纽约标准。选取本科从 &""Z 年 $ 月至 &""*年 ( 月收治的
$ 例骨盆骨折患者为对照组，男性 ( 例，女性 & 例，平均 (%G $
岁，其中车祸致骨盆骨折( 例，跌落伤骨盆骨折 & 例。试验组滑
膜组织在 MP引导下活检针穿刺取得，对照组从骨盆骨折切开
复位术中取得。对照组的年龄、性别构成比与试验组比较差异

无统计学意义（! _ "G "$）。
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!" #$ 实验方法
$ $ 标本冰冻切片，以兔抗人 %&’(# 和 )*+*抗体检测各标本
滑膜组织中 %&’(# 和 )*+* 的表达情况，,-./0 12.3 高清晰图
像分析系统检测灰度值，进行半定量评价。

!" #" !$ 所需器械及试剂$ $ 活检针（济南世康达）、&4567&
冰冻切片机（德国）、,-./0 12.3 高清晰图像分析系统（,-./0 德
国）、%&’(# 和 )*+*免疫组化试剂盒（武汉博士德）、89%染色
试剂盒（96!:##）。
!" #" #$ 标本收集与处理$ $ 试验组滑膜组织均在 5; 引导下
活检针穿刺取得，对照组滑膜组织在骨盆切开复位内固定术中

获得。标本离体后切成 !" < /= > !" # /= > :" # /=小块，立即投
入 ?@多聚甲醛固定，置于 ? A冰箱 # B ? C。再将组织移入
D:@蔗糖 ’%E溶液内，? A冰箱过夜。冰冻切片时将组织块置于
F#: A恒冷切片机内切成 !: !=薄片，黏附于涂有黏片剂的载
玻片上，将切片放入切片盒，FG: A超低温冰箱保存备用。
!" #" D$ 免疫组化检测$ $ D:@双氧水 ! =H I纯甲醇 <: =H 混
合，室温处理 D: =.3，以灭活内源性过氧化物酶，蒸馏水洗涤 D
次。滴加 <@%E9封闭液，室温 #: =.3，甩去多余液体。滴加兔
抗人 %&’(# 和 )*+*抗体，DJ A ! C左右，’%E（KL J" # B J" M）
洗 # =.3 > D 次。滴加生物素化山羊抗兔 4N+，DJ A #: =.3，’%E

洗 # =.3 > D 次。滴加试剂 E9%5，DJ A #: =.3，’%E洗 < =.3 > ?
次。89%显色：使用 89%显色试剂盒，取 ! =H 蒸馏水，加试剂
盒中 9、%、5 试剂各 ! 滴，混匀后加至切片，室温显色，镜下控
制反应时间，约 !: =.3，蒸馏水洗涤。苏木精轻度复染约 D: O，
充分洗涤。酒精梯度脱水，二甲苯透明，中性树脂封片。显微

镜下观察结果。

!" #" ? $ 图像处理 $ $ 切片于 > ?:: 倍视野留影备份，,-./0
12.3高清晰图文分析仪进行灰度值检测。

!" D$ 统计学分析
$ $ 采用 E’EE !:" : 统计软件对 %&’(# 及 )*+*在两组标本中
的灰度值进行 !检验。

!" 结果

#" !$ 免疫组化技术检测各标本中 %&’(# 和 )*+* 表
达情况

$ $ 结果显示：< 例 9E 活动期患者（试验组）滑膜组织标本明
显见到细胞质和细胞外基质棕黄色颗粒，呈阳性染色；而 < 例
对照组滑膜组织标本无明显黄色颗粒着色，仅苏木精背景染色

（图 !、#）。

!! !"
9：试验组；%：对照组

图 #" $%&’! 免疫组化染色结果"（E9%5 > ?::）

!! !"
9：试验组 ；%：对照组

图 !" ()*)免疫组化染色结果"（E9%5 > ?::）
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(# (" 图像分析结果
" " 图像均由 ,-./0 12.3 高清晰图像分析系统通过检测灰度
值进行半定量评价，试验组 $%&’(、)*+* 与对照组比较，差异
具有统计学意义（! 4 5# 56，表 6）。

表 !" #$%&’ 及 ()*)在两组标本中的灰度值比较（! +,，!" - #）

组别 $%&’( )*+*

试验组 675# 89 : !6# 570 69;# <6 : (=# <;0

对照组 (!8# 76 : 69# !< ((<# 96 : (!# 8<

0：! 4 5# 56，与对照组比较

." 讨论

" " $%&主要位于骨髓基质细胞、骨膜细胞和骨细胞
内［!］。它具有诱导成骨与促进成骨细胞分化的能

力［<］，能够诱导血管、肌肉和筋膜周围游离的和未分

化的间充质细胞以及纤维细胞，转化为不可逆的骨系

细胞，从而促进骨折愈合，也可在骨骼以外产生软骨和

骨组织。其中 $%&’( 成骨作用最强，也是唯一能单独
诱导成骨的因子，在骨组织修复中最常用到［8］。)*+*
是一种能广泛促进来源于中胚层及神经外胚层细胞增

殖的生物活性蛋白［9］，主要由成骨细胞合成，储存于

骨细胞外基质中，通过自分泌和旁分泌发挥作用［=］。

)*+*可以促进成骨细胞增殖，它与生物材料联合植入
动物模型体内能明显促进骨形成，在骨组织工程中被

广泛应用［7］。同时它还是一种强大的毛细血管增殖

刺激剂，能为骨痂生长提供充足的血供和营养［;］。本

实验表明，在活动期 >? 患者骶髂关节滑膜组织中
$%&’(、)*+*表达明显，免疫组化染色呈阳性反应，而
在正常的骶髂关节滑膜组织中 $%&’( 和 )*+* 不表
达，证明 $%&’( 和 )*+*是 >?患者局部病理性成骨过
程中的关键成骨因子，在整个病理性成骨过程中发挥

着重要作用。

" " 强直性脊柱炎患者均存在骶髂关节炎，且骶髂关
节为本病最早受累部位，最终均出现骶髂关节硬

化［65，66］。因此本实验选择研究 >? 患者骶髂关节滑膜
组织 $%&’( 和 )*+* 的表达情况，有助于阐明强直性
脊柱炎的病理成骨机制。有研究者体外培养 >? 患者
棘上韧带成纤维细胞，发现其有明显的成骨细胞特征，

能够向成骨细胞转化，证实了 >? 患者骨关节周围韧
带、滑膜组织向骨组织转化是其病理性成骨的基本病

理过程［6(］。本实验结果显示，活动期 >? 患者骶髂关
节滑膜组织中 $%&’( 和 )*+* 表达明显，说明 $%&’(
和 )*+*在 >?患者骶髂关节硬化过程中起着重要作
用。其机制可能为：>?活动期患者某些因子刺激邻近
的骨细胞、骨膜细胞等分泌 $%&’(、)*+*，而成纤维细

胞是高级的成骨细胞［6!］，局部高浓度 $%&’(、)*+* 促
进成纤维细胞向成骨细胞转化，生成病理性骨组织，导

致关节骨性强直。然而，何种因素促进了 $%&’(、)*’
+* 的局部分泌？其他成骨因子在 >? 病理性成骨过
程中的作用如何？这些问题都有待于进一步研究。

" " 总之，本研究表明：$%&’(、)*+* 在 >? 患者病理
性成骨过程中扮演重要角色，抑制局部 $%&’(、)*+*
的表达可能会缓解 >? 患者病理成骨过程，降低患者
致残率，为治疗 >?提供一条新的途径。
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