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椎间盘病变椎间盘髓核及纤维环 ＭＭＰ１及 ＴＩＭＰ１表达变化及意义
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［摘　要］　目的　研究椎间盘病变椎间盘髓核及纤维环ＭＭＰ１及ＴＩＭＰ１表达变化及意义。方法　选取我院２０１４年８月至
２０１６年８月收治的３４例椎间盘突出症患者作为观察组，将同期３４例突发创伤致椎体骨折手术摘除椎间盘患者作为对照组。手术
分离椎间盘髓核及纤维环，用免疫组化法检测 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达，分析 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达与椎间盘退行性病变的关系。结果
观察组髓核ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量明显高于对照组（Ｐ＞０．０５）；且在突出型、脱出型、游离型椎间盘退变中，髓核ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表
达量依次下降（Ｐ＜０．０５）。观察组纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量明显高于对照组（Ｐ＞０．０５）；且在突出型、脱出型、游离型椎间盘
退变中，纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量依次下降（Ｐ＜０．０５）。髓核及纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１高表达，发生椎间盘退行性病变的风险
明显高于ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１低表达者（Ｐ＜０．０５）。ＭＭＰ１作为预测椎间盘退行性病变的灵敏度为８２．３５％，特异度为９４．１１％；ＴＩＭＰ１
作为预测椎间盘退行性病变的灵敏度为７９．４１％，特异度为８８．２４％；联合二者，其预测椎间盘退行性病变的灵敏度为９０．９１％，特
异度为９７．１４％。结论　椎间盘退行性病变患者椎间盘髓核及纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１的表达明显增高，对协助诊断椎间盘退行性
病变具有重要临床意义。
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　　腰椎间盘突出症为临床常见脊柱疾病，主要原因
是椎间盘退行性改变后，因长期外力作用，使椎间盘纤
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维环破裂，髓核组织通过破裂处向椎管内突出，致相邻

的脊神经根受到刺激及压迫，进而产生疼痛、患侧麻木

等临床症状［１２］。椎间盘退行性改变为一个复杂的生

理过程，具体发生机制尚不明确。当细胞及细胞外基

质发生改变，可出现椎间盘退行性改变，而椎间盘力学

特性丧失主要与细胞外基质改变有关，椎间盘基质合

成及分解失衡，基质成分代谢紊乱，椎间盘内髓核水分

及固有弹性丧失，导致椎间盘生物力学功能下降，引发

椎间盘突出［３４］。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）是一种可降解细胞外基质的功能酶，当
其过量分泌，致其与基质金属蛋白酶组织抑制剂（ｔｉｓ
ｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）比例失衡，引发
软骨细胞外基质降解［５］。ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ与骨关节软
骨退变相关，而骨关节软骨细胞外基质与椎间盘细胞

外基质相似［６］，因此，学者认为ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ与椎间
盘退行性改变发生发展有一定相关性。本研究椎间盘

病变椎间盘髓核及纤维环ＭＭＰ１及ＴＩＭＰ１表达变化
及意义，旨在了解 ＭＭＰ１及 ＴＩＭＰ１表达与椎间盘退
行性改变间的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取我院２０１４年８月至２０１６年８月收治的３４

例椎间盘突出症患者作为观察组，将３４例同时期突发
创伤致椎体骨折手术摘除椎间盘患者作为对照组。观

察组患者病理证实为退变椎间盘；对照组患者伤前无

腰痛、腿痛及椎管手术病史，并排除与研究相关椎间盘

退变性疾病，术后病理证实为正常椎间盘。２组患者
的性别、年龄等一般情况见表１。本研究经我院伦理
委员会审核批准，向患者及家属交代研究方案，并获得

患者及家属知情同意。

表１　２组患者一般情况比较（ｎ＝３４）

组别　 男／女（例） 年龄（岁） 体质量指数（ｋｇ／ｍ２）
病变类型（例）

游离型 脱出型 突出型

对照组 １８／１６ ４６．３２±５．８１ ２２．３２±３．１７ － － －

观察组 １７／１７ ４７．９３±５．５５ ２１．８７±３．４０ １０ １１ １３

χ２／ｔ　 ０．０５８９ １．１６８４ ０．５６４５ －

Ｐ　　 ０．８０８３ ０．２４６９ ０．５７４４ －

１．２　方法
１．２．１　标本采集与处理　　２组患者手术切除的椎
间盘组织用生理盐水冲洗３遍，分类髓核及纤维环组
织，置于１０％中性甲醛中固定４８ｈ，常规脱水后石蜡
包埋，制成４．０μｍ厚度切片。每一份椎间盘组织标
本取一片标本进行ＨＥ染色，进行病理学分析，另一片
作为阴性对照。

１．２．２　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达检测　　每个患者标本
取２片进行 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１免疫组化染色，切片于
６０℃孵箱中加热１ｈ，进行脱蜡、水化，除去内源性过
氧化物酶，将组织非特异性抗原封闭；抗体标记：①一
抗选用兔抗人 ＭＭＰ１单克隆抗体，４℃条件下孵育
２４ｈ，二抗选用经生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ，３７℃条件
下孵育３０ｍｉｎ；②一抗选用兔抗人 ＴＩＭＰ１单克隆抗
体，４℃条件下孵育２４ｈ，二抗选用经生物素标记的羊
抗兔ＩｇＧ，３７℃条件下孵育３０ｍｉｎ；经 ＤＡＢ染色、苏木
精染色；光镜下排长分析。

１．２．３　镜检结果分析　　用双盲法，由两位病理师独
立读片。ＭＭＰ１及ＴＩＭＰ１表达阳性，可见胞浆染色，
即髓核细胞及软骨细胞的胞浆中可见棕黄色颗粒。免

疫组化结果采用定量分析法，每张切片随机选取５个

高倍镜视野，对髓核细胞及阳性细胞进行计数，阳性细

胞表达率＝５个视野总髓核染色阳性细胞数／５个视野
总髓核细胞数×１００％。
１．３　观察指标

观察指标有：①患者ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１阳性表达量；
②ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达情况，阳性表达细胞数大于
２５％为高表达；无阳性细胞表达或阳性表达细胞数小
于２５％为低表达。
１．４　统计学分析

数据用ＳＰＳＳ１５．２软件处理，ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达
量等计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，用 ｔ检验
比较差异，高、低表达的患者情况采用［例（％）］表示，
用χ２检验比较差异，当 Ｐ＜０．０５时，认为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１在患者髓核中表达结果
观察组髓核 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量高于对照组，

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且在突出型、脱出
型、游离型椎间盘退变中，髓核ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量
依次下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表２　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１在患者髓核中表达结果（珔ｘ±ｓ）

组别　　　　 ｎ ＭＭＰ１ ＴＩＭＰ１

对照组　　　　 ３４ ９．４５±４．５０ ５．００±１．３５

观察组　游离型 １０ ２５．７１±６．１４ａ １１．３１±１．６４ａ

　　　　脱出型 １１ ３７．０９±７．２３ａｂ １６．４２±１．７５ａｂ

　　　　突出型 １３ ５５．０３±７．０４ａｃ ２２．０４±１．８７ａｃ

ａ：与对照组比较，ＰＭＭＰ１＝０．００２１、ＰＴＩＭＰ１＝０．００３７；ｂ：与游离
型比较，ＰＭＭＰ１＝０．０２６９、ＰＴＩＭＰ１＝０．０３１３；ｃ：与脱出型比较，
ＰＭＭＰ１＝０．００３９；ＰＴＩＭＰ１＝０．００７４

２．２　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１在患者纤维环中表达结果
观察组纤维环 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量高于对照

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且在突出型、脱
出型、游离型椎间盘退变中，纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达
量依次下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．３　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达与椎间盘退变的关系

髓核及纤维环 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１高表达，发生椎间
盘退行性病变的风险高于 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１低表达者，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１预测椎间盘退变的价值

ＭＭＰ１作为预测椎间盘退行性病变的灵敏度为
８２．３５％，特异度为 ９４．１１％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为 ０．３３；

ＴＩＭＰ１作为预测椎间盘退行性病变的灵敏度为
７９．４１％，特异度为 ８８．２４％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为 ０．３１；联
合二者，其预测椎间盘退行性病变的灵敏度为

９０．９１％，特异度为９７．１４％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．５９（表５）。
表３　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１在患者纤维环中表达结果（珔ｘ±ｓ）

组别　　　　　 ｎ ＭＭＰ１ ＴＩＭＰ１

对照组　　　　 ３４ ７．３１±３．１２ ４．３６±１．２３

观察组　游离型 １０ １８．３１±４．１１ａ １０．４２±１．５２ａ

　　　　脱出型 １１ ２９．４３±５．０７ａｂ １４．６５±１．６８ａｂ

　　　　突出型 １３ ４３．３９±６．２３ａｃ １８．７３±１．７７ａｃ

ａ：与对照组比较，ＰＭＭＰ１＝０．００１１、ＰＴＩＭＰ１＝０．００２１；ｂ：与游离
型比较，ＰＭＭＰ１＝０．００３７、ＰＴＩＭＰ１＝０．０１１７；ｃ：与突出型比较，
ＰＭＭＰ１＝０．００００、ＰＴＩＭＰ１＝０．０１４０

表４　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达与椎间盘退变间的关系［例（％）］

指标　　 对照组 观察组 χ２ Ｐ

ＭＭＰ１　 高表达 ２（４．８８） ２８（８２．３５） ４０．３２２８ ０．０００

低表达 ３２（９４．１２） ６（１７．６５）

ＴＩＭＰ１　 高表达 ４（１１．７６） ２７（７９．４１） ３１．３６１８ ０．０００

低表达 ３０（８８．２４） ７（２０．５９）

表５　ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１预测椎间盘退变的价值

评价指标 灵敏度（％） 特异度（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数 符合率（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％）

ＭＭＰ１　 ８２．３５ ９４．１１ ０．３３ ８８．２３ ９３．３３ ８４．２１

ＴＩＭＰ１　 ７９．４１ ８８．２４ ０．３１ ８３．８２ ８７．１０ ８１．０８

二者联合 ９０．９１ ９７．１４ ０．５９ ９４．１２ ９６．７７ ９１．８９

３　讨论

椎间盘细胞外基质由蛋白多糖、胶原及水等组成，

其中胶原对椎间盘的生理功能起着重要的作用［７］。

当椎间盘发生退行性改变时，可表现为胶原减少、断裂

及细胞凋亡［８］。细胞外基质成分的改变，是椎间盘力

学特性丧失的直接原因，而其中蛋白水解酶起着关键

作用［９１０］。基质金属蛋白酶可降解椎间盘中的基质胶

原与粘多糖，并可激活其他酶类及部分细胞活性因子，

激活的酶类及细胞活性因子可反过来直接或者间接参

与基质胶原及粘多糖的降解［１１１２］。椎间盘退变初发

于髓核，临床上根据患者病情可进行保守治疗或外科

切除椎间盘，以缓解患者疼痛，稳定脊柱生物力学平

衡［１３１４］。因椎间盘为机体躯干主要受力点，劳损较其

他部位重，其椎间盘营养依靠软骨板渗透，营养有限，

进而易出现退行性改变。椎间盘营养供应减少、细胞

凋亡、基质酶活性改变及生物力学改变等因素，参与椎

间盘的退行性改变，其中金属基质蛋白酶及金属蛋白

酶抑制剂起着重要作用［１５］。

椎间盘由髓核、纤维环及软骨终板构成，其中髓核

主要为胶原状组织，无血管及神经支配，Ⅱ型胶原及蛋
白多糖为细胞外基质主要成分［１６］。人类椎间盘组织

蛋白质成分与相应软骨基质成分中的蛋白质具有相同

的Ｎ末端，因此，ＭＭＰｓ在椎间盘退行性病变中也发挥
一定作用［１７］。ＴＩＭＰｓ是 ＭＭＰｓ的特异性抑制物，
ＴＩＭＰｓ氨基末端可与 ＭＭＰｓ结合，形成 ＭＭＰＴＩＭＰ复
合物，从而抑制ＭＭＰｓ与胶原底物结合，对维持细胞外
基质的合成与降解平衡具有重要作用［１８］。ＭＭＰ１为
胶原酶亚型，在软骨基质中对Ⅱ型胶原降解起着关键
作用，因此，ＭＭＰ１及 ＴＩＭＰ１也参与Ⅱ型胶原的代
谢［１９］。本次研究结果显示，椎间盘突出症患者髓核

ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量明显高于突发创伤致椎体骨折
手术摘除椎间盘患者；且在突出型、脱出型、游离型椎

间盘退变中，髓核 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量依次下降。
椎间盘突出症患者纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１表达量明显
高于突发创伤致椎体骨折手术摘除椎间盘患者；且在

突出型、脱出型、游离型椎间盘退变中，纤维环ＭＭＰ１、
ＴＩＭＰ１表达量依次下降。结果说明，ＭＭＰ１高表达，
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但ＴＩＭＰ１表达增加幅度较小，导致ＭＭＰ１／ＴＩＭＰ１失
衡，ＴＩＭＰ１对ＭＭＰ１抑制作用降低，致Ⅱ型胶原过度
降解，细胞外基质中的胶原纤维结构破坏，髓核出现纤

维化，椎间盘弹性能力降低，进而使椎间盘易突出。

椎间盘退行性病变基质较为复杂，研究发现

ＭＭＰｓ与椎间盘退变有关，临床上还可以通过检测
ＭＭＰｓ及ＴＩＭＰｓ表达情况，作为诊断椎间盘突出及了
解椎间盘退变程度的客观性指标［２０］。本次结果表明

髓核及纤维环ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１高表达患者发生椎间盘
退行性病变的风险明显高于 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１低表达
者；ＭＭＰ１预测椎间盘退行性病变的灵敏度为８２．３５％，
特异度为９４．１１％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．３３；ＴＩＭＰ１预测椎
间盘退行性病变的灵敏度为７９．４１％，特异度为８８．２４％，
Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．３１；联合二者，其预测预测椎间盘退行
性病变的灵敏度为９０．９１％，特异度为９７．１４％，Ｙｏｕｄｅｎ指
数为０．５９。结果说明，诊断性检测 ＭＭＰ１表达水平
可作为一项评估患者椎间盘是否发生退行性病变的依

据，同时，临床可通过抑制ＭＭＰ１活性，干预椎间盘退
行性病变的发展进程，为治疗该疾病提供一种新的探

索途径。

综上所述，ＭＭＰ１／ＴＩＭＰ１失衡为发生椎间盘退
行性改变的重要原因之一，椎间盘退行性改变患者的

椎间盘髓核及纤维环 ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１的表达显著增
高，为临床诊断椎间盘退行性改变提供新策略，同时临

床医师可通过调节 ＭＭＰｓ及 ＴＩＭＰｓ的表达水平，控制
椎间盘细胞外基质代谢，进而起到干预椎间盘退行性

改变发展进程的作用。进一步研究ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ的
调控机制，对阐明椎间盘退行性病变发生机制具有重

要的意义，可为椎间盘突出症的临床干预提供新的

靶点。
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