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摘　要　目的：观察骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）移植对胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）大鼠血清细胞因子的影响。方法：选取清洁级雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只。用颈椎脱臼断颈法处死１只大鼠，取股骨和

胫骨骨髓，分离、培养ＢＭＳＣｓ。其余５９只大鼠采用随机数字表分为正常对照组（２０只）、模型组（２０只）、细胞移植组（１９只）。模

型组和细胞移植组每只大鼠在尾根部、背部及左后足跖部皮下注射含牛Ⅱ型胶原的乳化液共０．５ｍＬ，正常对照组注射等量生理

盐水。于第１次注射后第１４天再注射１次。于第２次注射后的第１５天，各组分别随机处死２只大鼠，观察左侧踝关节组织形

态，判断造模是否成功。于第２次注射的当天，细胞移植组大鼠通过尾静脉注射ＢＭＳＣｓ悬液，正常对照组和模型组注射等量生理

盐水。干预３０ｄ后，采用关节炎指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）评价各组大鼠关节炎严重程度；采用 ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ－３）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）水平。结果：①模型鉴定结果。造模完成后的第１５天，正常对照

组大鼠踝关节结构完整，组织切片未见明显炎性细胞增殖；模型组和细胞移植组大鼠踝关节滑膜增生，组织切片可见大量增殖的

炎性细胞，提示造模成功。②关节炎严重程度评价结果。干预３０ｄ后，正常对照组、模型组和细胞移植组 ＡＩ值分别为（１．１５±

０．３２）分、（８．２５±３．１８）分和（５．０７±１．２９）分，３组间的总体差异有统计学意义（Ｆ＝２．８２３，Ｐ＝０．００５）。模型组和细胞移植组 ＡＩ

值均高于正常对照组（Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０２３），细胞移植组 ＡＩ值低于模型组（Ｐ＝０．０４２）。③血清细胞因子水平检测结果。干预

３０ｄ后，３组间血清ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７水平总体比较，差异均有统计学意义［（１０．４５±３．４４）ｐｇ·ｍＬ－１，（２２．４３±

６．４９）ｐｇ·ｍＬ－１，（１７．２２±５．２０）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝２．０５９，Ｐ＝０．０４３；（５．３９±１．２７）ｐｇ·ｍＬ－１，（１２．４９±３．２２）ｐｇ·ｍＬ－１，（７．３０±

２．１１）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝２．８２３，Ｐ＝０．００５；（２２．３４±８．５０）ｐｇ·ｍＬ－１，（４４．３９±１２．２９）ｐｇ·ｍＬ－１，（３５．５５±９．４０）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝１．９８３，

Ｐ＝０．０４８；（５．２３±１．２８）ｐｇ·ｍＬ－１，（１１．２６±３．０７）ｐｇ·ｍＬ－１，（８．３４±４．３０）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝２．５５７，Ｐ＝０．０１５］。模型组和细胞移

植组血清ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７水平均高于正常对照组（模型组和正常对照组比较：Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝０．０３３，

Ｐ＝０．０１６；细胞移植组和正常对照组比较：Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０４７）；细胞移植组血清 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α

和ＩＬ－１７水平低于模型组（Ｐ＝０．０４４，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０４８）。结论：ＢＭＳＣｓ移植可减轻 ＣＩＡ大鼠关节炎严重程度，降

低ＣＩＡ大鼠血清中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７水平。
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ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０２３；Ｐ＝０．０４２）．Ａｆｔｅｒ３０－ｄａｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ，ＭＭＰ－３，ＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－１７ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｉｎｇｅｎｅｒａｌ（１０．４５＋／－３．４４，２２．４３＋／－６．４９，１７．２２＋／－

５．２０ｐｇ／ｍＬ，Ｆ＝２．０５９，Ｐ＝０．０４３；５．３９＋／－１．２７，１２．４９＋／－３．２２，７．３０＋／－２．１１ｐｇ／ｍＬ，Ｆ＝２．８２３，Ｐ＝０．００５；２２．３４＋／－８．５０，

４４．３９＋／－１２．２９，３５．５５＋／－９．４０ｐｇ／ｍＬ，Ｆ＝１．９８３，Ｐ＝０．０４８；５．２３＋／－１．２８，１１．２６＋／－３．０７，８．３４＋／－４．３０ｐｇ／ｍＬ，Ｆ＝２．５５７，Ｐ＝

０．０１５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ，ＭＭＰ－３，ＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－１７ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＢＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＢＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝

０．０１６；Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０４７；Ｐ＝０．０４４，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０４８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＢＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ，ＭＭＰ－３，ＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－１７ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈＣＩＡ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ；ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３；

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
自身免疫性疾病，发病机制尚不十分明确，可能与患

者职业、营养、心理及社会环境、细菌和病毒感染等因

素有关［１］。ＲＡ以对称性、慢性多关节滑膜炎和关节
外病变为主要临床表现，可严重影响患者的生活质

量。我国ＲＡ的发病率为０．４２％，给社会带来很大负
担［２］。ＲＡ发病机制复杂，其中免疫性因素占主导作

用［３］。近年来，有关研究［４－５］发现骨髓间充质干细胞

（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）有调节
免疫紊乱和维持免疫平衡的作用，但其确切作用机制

尚不清楚。这些研究结果为 ＲＡ的治疗提供了新的
思路。胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＣＩＡ）大鼠模型，是研究ＲＡ最常用的动物模型［６］。为

探讨ＢＭＳＣｓ移植治疗ＲＡ的作用机制，为ＲＡ的治疗
探索新的方法，笔者对 ＢＭＳＣｓ移植对 ＣＩＡ大鼠血清
细胞因子的影响进行了观察，现报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　清洁级雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体质
量１６０～１８０ｇ，日龄４０～５０ｄ。购于郑州大学实验动
物中心，实验动物合格证号：ＳＣＸＫ（豫）２０１０－０００２。

饲养条件：温度１８～２３℃，湿度４５％～５５％。动物饲
养于商丘医学高等专科学校动物实验室。实验方案

通过医学动物实验伦理委员会审查批准。

１．２　主要试剂和仪器　胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公
司），血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶 ３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ－３）、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－
１７）试剂盒（上海晶抗生物工程有限公司），Ｂｍ－
ＭＳＣｓ流式细胞检测所用抗体（北京鼎国昌盛生物技
术有限责任公司），完全弗氏佐剂、牛Ⅱ型胶原（美国
ＢＤ公司）。超净工作台（苏州净化设备有限公司），
精密电子天平（美国Ａｄｖｅｎｔｕｒｅｒ公司），紫外分光光度
计（上海第三分析仪器厂），ｉＣｈｅｍ－５３０全自动生化
分析仪（深圳市库贝尔生物科技股份有限公司）。

２　方　法
２．１　ＢＭＳＣｓ分离、培养和鉴定方法　用颈椎脱臼断
颈法处死１只大鼠，在超净工作台上，取出股骨和胫
骨，剔除附着的肌肉软组织后，打开骨髓腔。用

ＤＭＥＭ液（含青霉素、链霉素及１０％胎牛血清）冲洗
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骨髓 腔，收 集 骨 髓 细 胞 悬 浮 液，离 心 １０ｍｉｎ
（２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心半径１０ｃｍ）。吸取中层云雾状细
胞层，吹打制成细胞悬液，计数并以３×１０５个·ｃｍ－２的
密度接种于培养瓶中，置于温度为３７℃、二氧化碳浓
度为５％的培养箱中。４８ｈ后第一次换液，去除未贴
壁和死亡的细胞，以后每７２ｈ换液一次。观察细胞
形态，待贴壁细胞融合成单层时，用胰酶按１∶２的比
例消化传代。传至第３代，制备成细胞悬液，与异硫
氰酸荧光素标记的ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ１０５和ＣＤ４５室温
避光反应３０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗３次，流式细胞仪
检测细胞表型。

２．２　造模及模型鉴定方法　适应性饲养１周后，采
用随机数字表将５９只大鼠随机分为正常对照组（２０
只）、模型组（２０只）、细胞移植组（１９只）。牛Ⅱ型胶
原５μｇ与２．５ｍＬ完全氟氏佐剂完全乳化，制成乳化
液。模型组、细胞移植组，每只大鼠在尾根部、背部及

左后足跖部皮下注射上述含牛Ⅱ型胶原的乳化液共
０．５ｍＬ，正常对照组相同部位注射等量生理盐水。第
１次注射后的第１４天再注射１次。于第２次注射后
的第１５天，各组分别随机选取２只大鼠，处死后取出
左侧踝关节，切片、苏木素伊红染色后光镜下观察，判

断造模是否成功。

２．３　干预方法　收集第３代的 ＢＭＳＣｓ，胰蛋白酶进
行消化后，以ＤＭＥＭ液冲洗３次，计数并调整密度至
１×１０７个·ｍＬ－１。于第２次注射的当天，细胞移植
组大鼠麻醉后，固定在超净工作台上，待尾静脉充分

充盈后，通过尾静脉注射ＢＭＳＣｓ悬液（每只大鼠移植
细胞数为１×１０７个·ｋｇ－１）；正常对照组和模型组以
同样的方法经尾静脉注射等容量生理盐水。

２．４　评价方法
２．４．１　关节炎严重程度评价　干预３０ｄ后，采用关
节炎指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）［７］评价各组大鼠关节炎
严重程度：无红肿为０分，足或踝关节轻度红肿为１
分，足趾至踝关节轻度红肿为２分，足趾至踝关节中
度红肿为３分，关节畸形或整个腿红肿为４分。每爪
最高４分，总分最高１６分，分数越高关节炎越严重。
２．４．２　血清细胞因子水平检测　干预３０ｄ后，采集
大鼠眼眶血，分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠
血清中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１７水平，具
体操作按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行。
２．５　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件处理
数据。３组大鼠关节炎指数值及血清 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－
３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７水平的总体比较采用单因素方
差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ检验。检验水准

α＝０．０５。

３　结　果
３．１　ＢＭＳＣｓ培养与鉴定结果　传代后的培养细胞呈
旋窝状或放射状贴壁生长，细胞多呈星形、梭形或三

角状［图１（１）］。培养３代后，细胞贴壁加快、形态均
一，呈旋窝状或单层放射状生长［图１（２）］。流式细
胞仪检测结果显示培养细胞表面抗原 ＣＤ２９、ＣＤ４４和
ＣＤ１０５阳性，ＣＤ４５阴性，符合 ＢＭＳＣｓ表型特征
（图２）。
３．２　模型鉴定结果　造模完成后的第１５天，正常对
照组大鼠踝关节关节结构完整，组织切片未见明显炎

性细胞增殖；模型组和细胞移植组大鼠踝关节滑膜增

生，有大量增殖的炎性细胞（图３）。

图１　大鼠骨髓间充质干细胞培养结果 （×１００）
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图２　第３代大鼠骨髓间充质干细胞流式细胞仪检测结果

图３　造模完成后第１５天３组大鼠踝关节组织形态图片

３．３　关节炎严重程度评价结果　干预３０ｄ后，正常

对照组、模型组和细胞移植组 ＡＩ值分别为（１．１５±

０．３２）分、（８．２５±３．１８）分和（５．０７±１．２９）分，３组间

的总体差异有统计学意义（Ｆ＝２．８２３，Ｐ＝０．００５）。

模型组和细胞移植组 ＡＩ值均高于正常对照组（Ｐ＝

０．０１７，Ｐ＝０．０２３），细胞移植组 ＡＩ值低于模型组

（Ｐ＝０．０４２）。

３．４　血清细胞因子水平检测结果　干预３０ｄ后，３

组间血清ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１７水平总

体比较，差异均有统计学意义。模型组和细胞移植组

血清ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１７水平均高于

正常对照组（模型组和正常对照组比较：Ｐ＝０．０２２，

Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０１６；细胞移植组和正常
对照组比较：Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝

０．０４７），细胞移植组血清ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－１７水平均低于模型组（Ｐ＝０．０４４，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝

０．０３３，Ｐ＝０．０４８）。见表１。

４　讨　论
作为一种自身免疫性疾病，ＲＡ的发病机制与多

种源自滑膜组织和免疫系统的细胞、细胞因子有关。

ＲＡ最早出现的病理改变是滑膜炎，表现为滑膜充血、

水肿、纤维组织增生；滑膜炎反复发作，软骨和骨组织

受到破坏，造成关节功能异常，最终可致残［８－１０］。自

身抗原刺激、炎症因子网络的持续激活是ＲＡ患者关
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表１　３组大鼠血清细胞因子水平检测结果

组别 样本量（只）
血清细胞因子水平（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＶＥＧＦ ＭＭＰ－３ ＴＮＦ－α ＩＬ－１７
正常对照组 １８ １０．４５±３．４４ ５．３９±１．２７ ２２．３４±８．５０ ５．２３±１．２８
模型组 １８ ２２．４３±６．４９ １２．４９±３．２２ ４４．３９±１２．２９ １１．２６±３．０７

细胞移植组 １７ １７．２２±５．２０ ７．３０±２．１１ ３５．５５±９．４０ ８．３４±４．３０
Ｆ值 ２．０５９ ２．８２３ １．９８３ ２．５５７
Ｐ值 ０．０４３ ０．００５ ０．０４８ ０．０１５

　ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；ＭＭＰ－３：基质金属蛋白酶３；ＴＮＦ－α：肿瘤坏死因子α；ＩＬ－１７：白细胞介素１７

节慢性炎症持续存在的原因之一［１１］。随着免疫学和

分子生物学的不断发展，ＲＡ与自身免疫的关系逐渐
引起学者的重视［１２］。

细胞因子是一类由机体多种细胞合成和分泌的

多肽类因子，在调节细胞分化、增殖和迁移过程中具

有重要作用。细胞因子在 ＲＡ的发病机制和病情进
展中具有非常重要的作用。在 ＲＡ病情发展过程中
伴随着血管的新生，而血管新生依赖于多个血管生成

因子的参与，其中 ＶＥＧＦ的表达尤为主要［１３］。作为

降解细胞外基质的蛋白酶之一，ＭＭＰ在胚胎发育、组
织重塑，以及炎症反应、动脉粥样硬化和恶性肿瘤浸

润等病理过程中扮演重要角色。在 ＲＡ患者的关节
滑膜中 ＭＭＰ－３表达水平上升，细胞外基质降解加
快，可加剧骨质及胶原的破坏［１４］。在ＲＡ患者血清和
关节液中可检测出 ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７等
炎症因子［１５－１６］。在长期持续的炎症刺激下，大多数

ＲＡ患者在确诊一年内会出现骨侵蚀，而炎症因子是
骨侵蚀的强力调节剂［１７］。ＴＮＦ－α是重要的炎症因
子之一，具有促进其他炎症因子生成的作用，其表达

水平与ＲＡ关系密切，可以促进滑膜微血管的新生和
滑膜成纤维细胞的增殖，从而形成 ＲＡ特征性血管
翳［１８］。ＩＬ－１７也可促进滑膜血管翳的形成［１９］。

传统治疗ＲＡ的免疫调节剂和免疫抑制剂（如环
磷酰胺、糖皮质激素和来氟米特等）只能部分控制病

情，且长期用药存在并发严重感染、血管疾病和恶性

肿瘤的风险［２０－２１］。近年来，ＢＭＳＣｓ的免疫调节和对
损伤组织的修复作用受到广泛关注，其具有抑制Ｔ淋
巴细胞增殖和炎症介质产生的作用，这一特性使其具

备治疗自身免疫性疾病的潜质［２２－２３］。目前，国际细

胞治疗协会关于间充质干细胞的定义是，除具有塑料

板贴壁、三系分化生长特性外，必须表达 ＣＤ２９、ＣＤ４４
和ＣＤ１０５，不表达 ＣＤ４５［２４］。本研究中分离、培养的
细胞表型特征与之相符。ＣＩＡ大鼠模型是ＲＡ研究常
用的动物模型，其病理表现与 ＲＡ有很多相似之处，

如持续性关节炎症、边缘性骨侵蚀、对称性关节累及、

外周关节炎及关节滑膜炎症细胞浸润、滑膜增生和存

在抗胶原抗体等。尹纪伟等［２５］报道，ＢＭＳＣｓ可抑制
ＣＩＡ大鼠的滑膜增生，降低血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－１７水平。刘贵艳等［２６］报道，ＢＭＳＣｓ移植可降低
ＣＩＡ大鼠关节炎严重程度，并认为可能与 ＭＭＰ－３和
ＩＬ－２２水平降低有关。本研究结果表明，ＢＭＳＣｓ移
植可减轻ＣＩＡ大鼠关节炎严重程度，降低ＣＩＡ大鼠血
清中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７水平。
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ｅｘｈｉｂｉｔｇｏｏｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒｕｓｉｎｇａｓｃａｆｆｏｌｄ－

ｆｒｅｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉ

ｌａｇｅ，２０１６，２４（８）：１４１３－１４２２．

［２３］边振宇，王雪鹏，沈兰娟，等．间充质干细胞治疗实验性

类风湿性关节炎的疗效及相关机制分析［Ｊ］．浙江临床

医学，２０１６，１８（５）：８０４－８０６．

［２４］ＥＳＥＯＮＵＯＩ，ＤＥＢＡＲＩＣ．Ｈｏｍｉｎｇｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｏｒｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ？Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１５，

５４（２）：２１０－２１８．

［２５］尹纪伟，赵福涛，王艳玲，等．骨髓间充质干细胞移植对

胶原诱导性关节炎滑膜增殖的影响及机制［Ｊ］．中华临

床医师杂志（电子版），２０１１，５（１３）：３８２８－３８３３．

［２６］刘贵艳，边森，李芳，等．骨髓间充质干细胞移植对胶原

诱导关节炎大鼠血清及关节滑膜中白细胞介素 －２２及

基质金属蛋白酶 －３表达的影响［Ｊ］．中华医学杂志，

２０１７，９７（９）：６９８－７０２．

（收稿日期：２０１９－０６－１１　本文编辑：杨雅）
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［４９］ＷＡＮＧＬ，ＳＯＮＧＹＭ，ＬＩＵＬＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏ

ｇｒａｐｈｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｄｙｎａｍｉｃｃｅｒｖｉｃａｌｉｍｐｌａｎｔｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｉｎｇｌｅ－ｌｅｖｅｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｃｄｉｓ

ｅａｓｅ：ａ２４－ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ［Ｊ］．ＥｕｒＳｐｉｎｅＪ，２０１４，

２３（８）：１６８０－１６８７．

［５０］ＭＡＴＧ?Ｇ，ＢＥＲＴＨＯＬＤＣ，ＧＵＮＮＥＳＳＶＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｚａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＤｙｎａｍｉｃＣｅｒｖｉｃａｌＩｍｐｌａｎｔ：ａｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐ

ｐｒｏａｃｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｃｅｃｔｏｍｙａｎｄｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇＳｐｉｎｅ，２０１５，２２（３）：２３７－２４５．

［５１］ＰＡＲＫＪＨ，ＲＨＩＭＳＣ，ＲＯＨＳＷ．Ｍｉｄ－ｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｔｏｔａｌｄｉｓｋｒｅ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔ（Ｍｏｂｉ－Ｃ）：ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＳｐｉｎａｌＤｉｓｏｒｄＴｅｃｈ，２０１３，２６（３）：

１４１－１４５．

［５２］阎凯，马驰，韩骁，等．颈椎人工间盘置换术与颈椎前路

减压融合术治疗双节段脊髓型颈椎退行性疾病的长期

随访研究［Ｊ］．骨科临床与研究杂，２０１７，２（２）：９０－９５．

［５３］王文军，朱永顺，王麓山，等．前路开槽减压固定加人工

椎间盘置换术治疗多节段脊髓型颈椎病［Ｊ］．中国脊柱

脊髓杂志，２００７，１７（３）：１８２－１８５．

［５４］马迅，梅军，冯皓宇，等．Ｈｙｂｒｉｄ手术治疗脊髓型颈椎病的

临床疗效分析［Ｊ］．中华骨科杂志，２０１３，３３（８）：７９２－７９６．

（收稿日期：２０１８－０７－１７　本文编辑：时红磊）

·９１·　中医正骨２０１９年８月第３１卷第８期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１９，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．８　　　（总５７９）　　　



