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颈深肌肌梭密度及背根节NTＧ３和TrkC表达与
退变性颈椎失稳关系

武敏,刘志财,夏玉军
(青岛大学医学院解剖学教研室,山东 青岛　２６６０２１)

[摘要]　目的　研究人颈深肌肌梭密度及神经营养因子３(NTＧ３)、酪氨酸激酶 C(TrkC)在相应背根神经节

中的表达随年龄变化的规律,探讨它们在颈椎失稳中的作用.方法　经甲醛固定１年以内的尸体１２具,按年龄分

为婴儿组５具,青少年组３具,老年组４具,测定其颈深肌群中的颈长肌及头夹肌肌梭密度,应用免疫组化的方法

观察 NTＧ３、TrkC在相应背根节神经元的表达.结果　婴儿组颈长肌、头夹肌肌梭密度均高于青少年组及老年组

(F＝１９．２８、９３．４７,q＝７．１１~１６．５８,P＜０．０１),青少年组及老年组颈长肌、头夹肌肌梭密度无明显差异(q＝０．１１２、０．
５９７,P 均＞０．０５).与婴儿组比较,青少年组 NTＧ３、TrkC免疫组化染色强,老年组染色弱,差异有显著性(F＝５３．
３２、１４１．９９,q＝３．５０７~２３．６６３,P＜０．０１).结论　肌梭密度变化对退变性颈椎失稳发生发展无太大的意义,NTＧ３、

TrkC的分泌减少可能与退行性颈椎失稳有关.
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DENSITYOFMUSCLESPINDLESINHUMANCERVICALDEEPMUSCLESANDIMMUNOHISTOCHEMICALLOCALIZATION

OFNEUTROPHINＧ３ANDTYROSINEKINASECINHUMANDORSALROOTGANGLIONANDTHEIRRELATIONTODEGENＧ

ERATEDCERVICALSPINALINSTABILITY　WU MIN,LIUZHIＧCAI,XIAYUＧJUN　(DepartmentofAnatomy,Qingdao

UniversityMedicalCollege,Qingdao２６６０２１,China)

[ABSTRACT]　Objective　Tostudythespindledensityinhumancervicaldeepmusclesandimmunohistochemicallocalization

ofNeutrophinＧ３andtyrosinekinaseCinhumandorsalrootganglion,andfindtheirrelationwithdegeneratedcervicalspinalinstaＧ

bility．　Methods　Twelvecadaversfixedwithformalinwithinoneyearwereusedanddividedintoinfantgroup(５cadavers),teenＧ

agergroup(４)andseniorgroup(４)basedontheirage．Thespindledensityofcollilongusandspleniusofheadwasdeterminedand

theexpressionsoftheNTＧ３andTrkCindorsalrootganglionswereobservedimmunohistologically．　Results　Ininfantgroup,

thespindledensitywasthehighestamongthethreegroups(F＝１９．２８,９３．４７;q＝７．１１－１６．５８;P＜０．０１),nosignificantdifference

wasfoundbetweenteenagerandseniorgroups(P＞０．０５)．Comparedwithinfantgroup,theimmunohistochemicaldyeingofNTＧ３

andTrkCintheteenagergroupwasstrongerandweakerinseniorgroup,thedifferencesweresignificant(F＝５３．３２,１４１．９９;q＝

３．５０７－２３．６６３;P＜０．０１)．　Conclusion　Thechangesofspindledensitydoesnotshowanygreatsignificanceontheoccurrenceand

developmentofdegeneratedcervicaldestabilization,decreasedexcretionofNTＧ３andTrkCprobablyassociatewiththiscondition．
[KEYWORDS]　Cervicalvertebrae;Musclespindle;Neurotrophicfactor３;ProteinＧtyrosinekinase;Ganglia,spinal

　　退变性颈椎失稳是指在颈椎退变过程中,椎骨

及其周围结构不能维持颈段脊柱的生理平衡而导致

椎体位移超过生理限度,并由此引起的一种临床综

合征.关于其病因和发病机制,目前多侧重于椎骨、
椎间盘、韧带和椎间关节等方面的研究.而正常颈

部脊柱运动初始阶段最佳生理状态的维持有赖于颈

深肌群的静力作用[１],该最佳生理状态保证了有关

运动单位运动顺畅从而避免失稳的发生.运动与姿

势的调节并不只是由单一的因素决定的,需要感受

器、神经传导、神经元、效应器共同参与[２,３].某些

神经营养因子则对该反射环路发育与功能维持起着

至关重要的作用[４,５].本文以经典环路为基础,联
合研究肌梭(感受器)、神经营养因子３(NTＧ３)、酪
氨酸激酶C (TrkC)(背根神经节中本体感觉神经

元表达的营养因子及其受体)在颈椎失稳中的作用,
以期为颈椎失稳的研究提供实验资料.

１　材料和方法

１．１　实验材料

以经甲醛固定１年以内的尸体１２具为研究对

象 ,按年龄分为婴儿组５具,其中０月２具,１、３、５
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月各１具;青少年组３具,１２、２２、２５岁各１具;老年

组４具,６３、７２、７３、８１岁各１具.性别不限.标本

均取自青岛大学医学院解剖学教研室标本室,生前

均无神经肌肉病变.选取颈深肌群中的颈长肌及头

夹肌为研究对象,并根据颈椎失稳好发于 C５~C７
节段的特点[６],在该节段从肌肉附着点开始沿肌束

走行方向锐性分离取下１．５cm×２．０cm 的组织块

(共２４个组织块),去除其表面的筋膜及脂肪,进行

脱水、透明、浸蜡和包埋;根据神经支配区域性的特

点,取标本的 C３~C４神经节(共４８个神经节),去
除表面的筋膜和脂肪,同样进行脱水、透明、浸蜡和

包埋.左右两侧的组织均选入实验中.

１．２　实验方法

１．２．１　肌梭的密度测定　将颈长肌、头夹肌组织块

分别进行连续性横切片,切片厚度为１０μm,根据

BOYDＧCLARK等[７]的实验结果(人的肌梭的长度

范围约在１．５~４．０mm),每隔１．５mm 取１张切片,
以避免重复计数肌梭密度.共取２４０张切片,其中

婴幼儿组１００张,青少年组６０张,老年组８０张,分
别行苏木精Ｇ伊红(HE)染色,采用 Olympus显微镜

(２００倍)和图像分析仪计数肌梭的个数,同时利用

SampleＧPCI软件测量切片截面积,按以下公式计算

该组肌肉的肌梭密度:肌梭密度＝肌梭个数/切片面

积(mm２)[８].

１．２．２　NTＧ３及 TrkC表达的检测　采用免疫组化

染色方法.将各组背根神经节组织块连续横切,切
片厚度为５μm,用 NTＧ３及 TrkC兔抗血清(滴度

均为１∶１００)在同一条件下对各组切片行 ABC免

疫组织化学染色,DAB显色,然后脱水、封片,在 OＧ
lympus显微镜下观察 NTＧ３、TrkC在背根神经节

的分布.NTＧ３、TrkC阳性表达细胞均呈棕黄色染

色,１００倍视野下随机取１００个阳性细胞,用SamＧ
pleＧPCI软件对染色结果进行定量分析.

１．３　统计学处理

应用SPSS１２．０统计软件进行数据处理,结果

以􀭺x±s表示,数据间比较采用F 检验及t检验.

２　结　　果

２．１　不同年龄标本肌梭形态观察及密度的比较

HE染色切片上,肌纤维及肌梭均呈淡红色,肌
梭位于肌束之间,大多呈单个的散在分布,附近有小

血管,也见肌梭以联合体形式存在.随着年龄的增

长,肌梭形态结构发生了一定的变化,主要表现为肌

梭体积增大、囊腔扩大及肌梭纤维结缔组织囊增厚.
不同年龄组颈长肌及头夹肌肌梭的密度不同,婴儿

组高于青少年组及老年组(F＝１９．２８、９３．４７,q＝
７．１１~１６．５８,P＜０．０１),青少年组与老年组无明显

差异(q＝０．１１２、０．５９７,P＞０．０５).各年龄组颈长肌

肌梭密度均高于头夹肌,差异均有显著意义(t＝８．
２２１~１２．５２３,P＜０．０１).见表１.

表１　各年龄组标本颈深肌肌梭密度比较(mm－２,􀭵x±s)

组　别 n 颈长肌 头夹肌

婴 儿 组 １００ ０．７４６±０．１６８　 ０．５８５±０．１０２＃　
青少年组 ６０ ０．６２５±０．１２９∗ ０．３８２±０．１３０∗＃

老 年 组 ８０ ０．６２７±０．１３２∗ ０．３９０±０．１０６∗＃

　　与婴儿组比较,∗F＝１９．２８、９３．４７,q＝７．１１~１６．５８,P＜０．０１;与

颈长肌比较,＃t＝８．２２１~１２．５２３,P＜０．０１

２．２　不同年龄标本神经节细胞 NTＧ３、TrkC 表达

比较

显微镜下各年龄组神经节细胞均可见 NTＧ３、

TrkC阳性表达,阳性颗粒沉积于胞浆,细胞核无着

色.与婴儿组比较,青少年组染色强度高,老年组染

色强度低,差异有显著意义(F＝５３．３２、１４１．９９,q＝
３．５０７~２３．６６３,P＜０．０１).见表２.各组 NTＧ３、

TrkC表达特点:婴儿组内可见 NTＧ３、TrkC广泛

阳性表达,神经节细胞无论大小均可见阳性表达,表
达强度较强,表达范围广;青少年组中可见 NTＧ３、

TrkC阳性表达集中于大中型节细胞,表达强度增

强;老年组中可见 NTＧ３、TrkC阳性表达位于大中

型节细胞,阳性表达较弱.

表２　各组NTＧ３、TrkC阳性表达比较(A,􀭵x±s)

组　别 n NTＧ３ TrkC

婴 儿 组 １００ ０．１３３±０．０２５　 ０．１６１±０．０２０　
青少年组 １００ ０．１８１±０．０２４∗ ０．１８２±０．０２４∗

老 年 组 １００ ０．１１７±０．０７１∗ ０．１２９±０．０２３∗

　　与婴儿组相比较,F＝５３．３２、１４１．９９,∗q＝３．５０７~２３．６６３,P＜０．

０１

３　讨　　论

正常人体颈椎的平衡稳定由静力平衡和动力平

衡两大部分来维持.静力状态下,肌肉恰当的肌张

力和肌紧张维持着静力平衡装置的稳定,从而为脊

柱运动单位提供最佳初始状态,保证了运动的有效

发动和实施,并避免了在生理负荷下即出现脊柱运

动节段的异常活动,即脊柱失稳.可见颈肌是维持

颈椎静力稳定和运动协调的重要的组成部分.肌张
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力和肌紧张适应性变化是一个神经反射调节的过

程,其中肌梭是骨骼肌内的本体感觉特定感受装置,
能主动监测肌肉状态.肌梭不断向中枢传入冲动,
一方面产生相应的本体感觉,另一方面反射性地产

生和维持肌紧张,并参与对随意运动的精细调节[２],
故肌梭密度常被用来表明一块肌肉的感觉反馈能

力.颈部某些椎旁肌如受损或其传入神经被阻滞,
会导致共济失调的产生,揭示了颈部这些椎旁肌起

着向中枢神经系统传递信息的作用.国内外亦有学

者认为,肌梭数目的减少可能是脊柱侧弯的原因[９];
本文研究结果显示,颈肌肌梭的数量、密度并没有随

年龄的增长而减少,这与BOYDＧCLARK 等[７]的研

究结果相一致.肌梭是肌肉发生适应性运动的始动

环节,作为感受器,是神经冲动传导通路的头站.尽

管在婴幼儿阶段,姿势与运动的调节显然不如青少

年,但婴儿组的肌梭密度最大,其原因可能为:在人

体内存在着许多类细胞,例如神经元、肌纤维,在胚

胎发育成熟后,其数量就不再随年龄的改变而发生

再生,有的只可能是体积、形态或者功能的改变,而
肌梭很可能也是具有这种特质的细胞系,在个体的

发育过程中,肌纤维经锻炼后体积的增加远远大于

肌梭的增长幅度.另外,本文结果显示,颈长肌的肌

梭密度要高于头夹肌,从生物力学的角度来说,大的

表浅的肌肉倾向于控制大幅度的动作,而细小的深

层的肌肉更主要是控制精细的细小的姿势调节.因

此,那些主要控制细小的姿势调节的深层肌肉拥有

更高的肌梭密度.这也正好解释了颈长肌为什么会

比头夹肌拥有更高的肌梭密度.

NTＧ３、TrkC是对本体感觉神经系统发育和生

理功能维持起重要作用的神经因子及其受体,NTＧ
３是神经营养因子的一种,同其他一些神经营养因

子相比较,NTＧ３对本体感觉神经元的发育、本体感

觉投射弧的形成及本体感觉正常功能的维护起着至

关重要的作用[１０].已有实验证实,在胚胎发育期,
肢芽骨骼肌内的 NTＧ３水平决定了本体感觉神经元

数目[３],NTＧ３是本体感觉神经纤维投射的关键性

信号诱导因子[１１].在病理状态下,NTＧ３发挥着保

护和挽救本体感觉神经、促进其生理功能恢复的重

要作用.NTＧ３基因敲除小鼠,本体感觉神经元 Trk
C阳性细胞因缺乏 NTＧ３而发生凋亡,如果此时将

凋亡途径阻断,则可以使本体感觉神经元继续存活.

TrkC是 NTＧ３在本体感觉神经元中功能性受体,
只有当 NTＧ３与TrkC结合才能维持本体感觉神经

元的存活,并维持其正常功能[１２].

NTＧ３和 TrkC对本体感觉功能的维护起着至

关重要的作用.在本文实验中,我们观察到 NTＧ３、

TrkC的阳性表达具有以下特性:婴儿组内可见二

者广泛的阳性表达,神经节细胞无论大小均可见二

者阳性表达,表达强度较强,表达范围广;青少年组

中可见二者阳性表达集中于大中型节细胞,表达强

度增强;老年组中可见二者阳性表达位于大中型节

细胞,阳性表达较弱.青少年组的染色强度高于婴

儿组及老年组,婴儿组的染色强度高于老年组,提示

随着年龄的增长,背根神经节中 NTＧ３、TrkC的合

成表达经历了一个增加Ｇ高峰Ｇ降低的过程,这与机

体发育过程相一致,其变化规律也与颈椎的稳定性

及功能运动的状态相一致.婴儿时期组织的各项发

育还不完全,功能也正处在一个完善的阶段,细胞功

能的分化也在发展中,具体于姿势的调节及本体感

觉的发展来说,婴儿时期还要经过典型的趴、坐、爬、
立、行的过程才能逐步发育成熟形成人类所特有的

颈曲、胸曲、腰曲、骶曲,因此需要相当的营养因子的

营养支持;而成年人各项发育已经成熟,各种高分化

的细胞系也已经建立,且细胞功能活跃,能维持正常

生理功能的实现;老年人的各项功能由于自由基的

堆积或其他一些原因等发生退化.因此,我们可以

认为,尽管各年龄组颈深肌群肌梭数量没有明显改

变,但对本体感觉功能的维护起着至关重要作用的

NTＧ３和 TrkC则随年龄改变而发生变化,致使维

持静力平衡装置的肌肉肌张力和肌紧张失衡,从而

不能为脊柱运动单位提供最佳初始状态,出现了在

生理负荷下即出现脊柱运动节段的异常活动.至于

早期应用 NTＧ３、TrkC等相关营养因子是否可以干

预退变性颈椎失稳的发生发展,仍有待于进一步的

实验证实.
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(上接第３３８页)促进 T 细胞的激活.二者缺乏时

单一激发 T细胞受体不能有效地刺激 T细胞的增

殖,甚至导致 T细胞无能[１４,１５].DC与 T细胞结合

后可分泌大量的ILＧ１２,诱导 T 细胞、自然杀伤细

胞、淋巴因子激活杀伤细胞产生大量 TNFＧγ、穿孔

素和颗粒酶,增强对靶细胞的溶解作用[１６].实验结

果说明,MCFＧ７细胞分泌的 VEGF抑制了 DC的正

常发育成熟,导致向 T细胞内传递信号的分子间稳

固连接不能形成,从而不能有效地刺激 T细胞的增

殖,对靶细胞不能发挥有效的杀伤作用.这可能是

高表达 VEGF实体瘤荷瘤宿主机体抗肿瘤免疫功

能受损的机制之一.
本研究结果显示,VEGF作为一种关键的促血

管生成因子,不仅参与肿瘤血管新生,而且还能显著

影响宿主免疫系统中DC的免疫功能.这可能是瘤

细胞在肿瘤微环境中逃避 T细胞的攻击,造成肿瘤

免疫抑制的机制之一.同时我们的研究结果还表

明,甲基化修饰的siRNA能够在体外有效降解内源

性基因 VEGF的表达,抑制肿瘤源性的细胞因子的

负调控,提高正常的抗肿瘤免疫功能.因此,安全有

效的靶向siRNA 干扰实体瘤 VEGF的表达,将为

肿瘤的治疗提供一条新的有效途径.

[参考文献]

[１] COMMEREN DL,VANSOESTPL,KARIMIK,etal．

ParadoxicaleffectsofinterleukinＧ１０onthematurationofmuＧ

rinemyeloiddendriticcells[J]．Immunology,２００３,１１０:１８８Ｇ
１９６．

[２] OHMJE,CARBONEDP．VEGFasamediatoroftumorＧasＧ
sociatedimmunodeficiency[J]．ImmunolRes,２００１,２３:２６３Ｇ

２７２．
[３] LAXMANANS,ROBERTSONSW,WANGE,etal．VasＧ

cularendothelialcellgrowthfactorimpairsthefunctionalabiliＧ

tyofdendriticcellsthroughpathways[J]．Biochem Biophys
ResCommun,２００５,３３４(１):１９３Ｇ１９８．

[４] ALMANDB,RESSERJR．LINDMANB,etal．ClinicalsigＧ
nificanceofdefectivedendriticcelldifferentiationincancer[J]．
ClinCancerRes,２０００,６(５):１７５５Ｇ１７６６．

[５] ORINIE,GUARINIA,CHIARETTIS,etal．ThecirculaＧ
tingdendriticcellcompartmentinpatientswithchroniclymＧ

phocyticleukemiaisseverelydefectiveandunabletostimulate
aneffectiveTＧcellresponse[J]．CancerRes,２００３,６３(１５):

４４９７Ｇ４５０６．
[６] SCHULERC,SCHULERＧTHUMERB,STEINMAN R M．

Theuseofdendriticcellsincancerimmunotherapy[J]．Curr
OpinImmuno１,２００３,１５:１３８Ｇ１４７．

[７] 周晓彬,纪新强,徐莉．医用统计学软件PPMS１．５的组成和应

用特点[J]．齐鲁医学杂志,２００９,２４(１):９１Ｇ９３．
[８] NISHIOKAY,HUAW,NISHMUNN,etal．GeneticmodifiＧ

cationofdendriticcellsanditsapplicationforcancerimmunoＧ
therapy[J]．MedInvest,２００２,４９(２):７Ｇ１７．

[９] WRIGHTBROWNIV,MCCLAIN KL,TALPAZM,etal．
Physiologyandpathophysiologyofdendriticcells[J]．JHum

pathol,１９９７,２８:５６３Ｇ５６９．
[１０]ARDAVINC,IARTINEZDELHOYOG,IARTINP,etal．

Originandifferentiationofdendriticcells[J]．TrendsImmuＧ
nol,２００１,２(２):６９１Ｇ７００．

[１１]CHUNGJ,YOON S,DATTA K,etal．HypoxiaＧinduced
vascularendothelialgrowthfactortranscriptionandprotection
fromapoptosisaredependentonalphabeta１integrininbreast
carcinomacells[J]．CancerRes,２００４,６４(１４):４７１１Ｇ４７１６．

[１２]FOLKMANJ．Clinicalapplicationofresearchonangiogenesis
[J]．NEnglJMed,１９９５,３３３(２６):１７５７Ｇ１７６３．

[１３]张淑华,葛银林．小干扰 RNA 靶向 VEGF基因在体内外抑制

乳癌细胞的增殖[J]．中国生物化学与分子生物学报,２００７,２３
(１):６８Ｇ７３．

[１４]BOUSSIOTISVA,FREEMANGJ,GRAYG,etal．B７but
notintercelluaradhesionmoleculeＧ１costimulationpreventsthe
inductionofhumanalloantigenＧspecifictolerance[J]．JExp
Med,１９９３,１７８(５):１７５３Ｇ１７６３．

[１５]杨惠祥,王新生,董胜国．树突状细胞基础研究进展[J]．齐鲁

医学杂志,２００４,１９(１):８３Ｇ８７
[１６]BANCHEREAUJ,SCHUCERＧTHURNERB,PALUCKAA

K．Dendriticcellasvectorsfortherapy[J]．Cell,２００１,１０６

(３):２７１Ｇ２７４． (本文编辑　厉建强)


