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椎间盘退变机制研究概况

顾　军　谢　林　康　然　王庚启
（南京中医药大学附属江苏省中西医结合医院骨科，南京，２１００２８）

摘要　椎间盘退变机制仍不清楚，对近年的相关文献分析总结显示，氧化应激、炎症因子、营养通路、生物力学、基质金属蛋白酶
及其抑制剂等因素共同作用于椎间盘退变过程。
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　　 椎间盘退变 （Ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＩＶＤＤ）继发的椎间盘源性腰、颈痛，腰、颈椎间盘突出
症及相关运动功能障碍普遍存在。７０％的人一生中会
因为椎间盘退变引起的疾病就诊［１］。６０年代起国内
外学者开始对椎间盘退变的病因进行研究，其确切机

理仍不十分清楚。众多学者认为椎间盘退变是多种因

素共同作用的结果，在退变过程中椎间盘的生物力学、

生物化学和超微结构均发生了相应的变化，最终导致

椎间盘细胞分解代谢增加，合成代谢减少，ＩＶＤＤ产生。
本文就椎间盘退变的氧化应激、炎症因子、细胞凋亡、

营养通路、生物力学等因素研究作一概述。

１　氧化应激因素
氧化应激是指机体在遭受有害刺激时，体内或细

胞内自由基的产生与抗氧化防御之间严重失衡，导致

活性氧簇（ＲＯＳ）在体内或细胞内蓄积，引发细胞毒性，
从而导致组织损伤的过程。生理状态下，自由基是细

胞信号传导的必要物质，但其高反应性、不稳定性以及

介导细胞衰老的作用，也会对组织造成损害［２］。氧化

应激对机体的毒性作用表现为生物膜脂质过氧化、细

胞内蛋白及酶变性以及 ＤＮＡ损伤，造成细胞功能异
常，最终导致细胞死亡或凋亡［３］。一氧化氮 ＮＯ作为
ＲＯＳ的一种特殊类型，是人体内生理及病理状态下重
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要的信号传导分子。退变的椎间盘组织中存在自由基

成分ＮＯ及其合酶。椎间盘组织可释放 ＮＯ，而退变椎
间盘细胞本身产生 ＮＯ的同时加速了自身凋亡，使椎
间盘退化［４］。另外，椎间盘基质氧化应激反应的产物

羧甲基赖氨酸（ＣＭＬ）与糖基化终末产物受体（ＲＡＧＥ）
结合后可激活细胞内的核因子 ＮＦ－ＫＢ信号通道，诱
导细胞外基质降解，提示ＣＭＬ在椎间盘退变过程中起
促进作用［５］。

２　炎症因子因素
现已知肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白介素 －１

（ＩＬ－１）、白介素 －６（ＩＬ－６）、ＮＯ及其合酶等炎症因
子对椎间盘退变的发生发展起着重要作用。这些炎性

因子在退变的椎间盘中含量增高，并且加速椎间盘退

变。ＴＮＦ－α可以产生痛觉过敏的神经轴突并向椎间
盘内生长，除此之外，还通过 ＴＮＦ－α／ＮＦ－ｋＢ等介导
纤维环血管长入，从而产生相应的临床症状［６］。ＩＬ－１
可以通过促进蛋白多糖的降解而参与椎间盘的退变过

程。ＩＬ－６可刺激炎性细胞聚集，增加椎间盘细胞炎症
因子释放［７］。ＮＯ则有介导抑制软骨细胞蛋白多糖合
成的作用［８］。炎性因子的产生，诱导神经长入，引起临

床疼痛症状，降低椎间盘细胞外基质生成（如蛋白多

糖，胶原蛋白等），致使椎间盘本身结构和功能的丢失，

加速椎间盘退变。

３　细胞凋亡因素
椎间盘活性细胞减少以及随之而来的细胞外基质

合成减少和组成变化，是导致椎间盘退变的因素之一，

而椎间盘细胞的过度凋亡是活性细胞数量下降的直接

原因。Ｇｒｕｂｅｒ首先对人体椎间盘组织进行细胞凋亡检
测，在退变的椎间盘标本中，椎间盘细胞凋亡率高达

５３％～７３％。ＷａｎｇＦ［９］研究发现：随着凋亡程度的增
加，椎间盘软骨终板细胞活性下降，细胞合成ＩＩ型胶原
基质蛋白的量随之下降。ＷａｎｇＦ［１０］随后研究发现，退
变椎间盘组织基质中的Ｆａｓ凋亡相关蛋白表达明显增
加，而未退变椎间盘组织中表达较少，因此他们认为椎

间盘细胞可通过死亡受体途径发生凋亡，最终导致

ＩＶＤＤ发生。
４　椎间盘营养通路因素

椎间盘细胞营养成分的减少是椎间盘退变的一个

基本因素。椎间盘是人体最大的无血管组织，其营养

供给主要通过终板扩散。从胎儿期到儿童末期，椎间

盘外周纤维环中的血管逐渐减少，最终消失。随着年

龄的增长，终板逐渐钙化，软骨终板逐渐变薄，软骨终

板的血管数目逐渐减少，所以有人认为终板硬化可能

是 ＩＶＤＤ产生的始动因素之一［１１］。Ｇｒｕｂｅｒ［１２］研究沙

鼠年龄与椎间盘硬化的关系实验显示，随着年龄增加，

沙鼠软骨终板硬化程度增加，所以得出结论终板硬化

是椎间盘退变的可能因素。最近有报道提示，随着年

龄增长，椎间盘几乎都会发生退变，而出现症状的椎间

盘退变患者中也只有２３％ ～５８％有终板硬化现象，而
软骨终板营养扩散与蛋白多糖含量无关，主要与终板

孔隙率及扩散系数相关［１３］。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ［１４］指出随着年
龄增长，椎体终板孔隙率增加，终板硬化并不是椎间盘

退变的始发因素；椎间盘营养供给下降可能与椎体毛

细血管密度下降相关。

５　生物力学因素
人体的椎间盘组织为脊柱提供一定活动范围，在

生理情况下椎间盘组织承受身体的垂直静压力，同时

承受在运动过程水平剪切力。异常的力学因素、外伤

被认为是椎间盘退变的始动因素之一。Ｋｉｍ［１５］研究发
现，１到２周持续的剪切力作用于大鼠的 Ｌ５－Ｌ６椎间
盘，能够诱导其退变，主要表现在髓核组织承重能力丢

失以及纤维环的破坏。ＣｏｒｎｅｌｉｓＰ［１６］以成年公山羊腰
椎间盘组织体外培养３周，分别在无负荷、低负荷、生
理负荷力学条件下分组观察，结果显示，无负荷及低负

荷条件下培养的椎间盘组织细胞在细胞活性、细胞密

度、细胞基因表达上出现退化。ＷａｌｔｅｒＢＡ［１７］的牛尾体
位模型研究显示，不对称的压力能够诱导凹面纤维环

细胞死亡、蛋白多糖丢失、增加细胞凋亡蛋白酶 ３
（ｃａｓｐａｓｅ－３）表达，同时增加凸面纤维环中与细胞外
基质分解相关基因的表达。

６　基质金属蛋白酶与金属蛋白酶组织抑制剂因素
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）

与金属蛋白酶组织抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌ０ｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰｓ），在生理情况下，两者处于动态平衡关
系。椎间盘细胞和其他人体其他组织中细胞一样，其

细胞外基质的合成及分解代谢处于动态的平衡关系。

ＭＭＰｓ不断降解老化及缺陷的细胞外基质并由细胞合
成的新基质替代。ＴＩＭＰｓ起到了防止细胞外基质过度
分解的作用。Ｗａｌｌａｃｈ、Ｒｕｔｇｅｓ等［１８－１９］的研究显示，在

退变椎间盘组织中 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１３表达
增加，相应的ＴＩＭＰ－１，ＴＩＭＰ－２含量也增加，而 ＴＩＭＰ
的高表达能够抑制 ＭＭＰ的表达。ＨａｎｄａＴ［２０］研究表
明，机械负荷因素会影响 ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰｓ动态平衡。
在生理压力下 ＴＩＭＰ－１含量增高，而 ＭＭＰ－３含量降
低，细胞外基质中蛋白多糖合成代谢增加，分解代谢降

低。当机械负荷高于或者低于生理负荷时，ＭＭＰ－３
的含量增高，ＴＩＭＰ－１含量下降，细胞外基质的分解代
谢高于合成代谢。
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７　小结
综上所述，椎间盘退变机制错综复杂，影响椎间盘

退变的因素之间又相互联系，如氧化应激可加速椎间

盘髓核细胞的凋亡［４］，炎症因子及生物力学因素不但

可以影响椎间盘细胞活性、胶原蛋白及蛋白多糖的合

成及分解代谢，同时介导椎间盘组织中血管及神经的

长入过程［２１－２２］。ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰｓ含量在退变的椎间
盘组织中平行增加，而 ＭＭＰ３与椎间盘退变引起的疼
痛症状紧密相关，ＴＩＭＰｓ在人体多种组织器官中存在，
ＴＩＭＰ－１及 ＴＩＭＰ－２与椎间盘组织的退变联系较紧
密［２３］。此外ＩＶＤＤ还与椎间盘内域乳酸大量堆积导致
的ｐＨ值降低、社会因素（如吸烟）、体重、剧烈运动等
密切相关［２４－２５］。因此，预防椎间盘退变，需要我们在

日常生活中改变不良的作息习惯，避免加速椎间盘退

变。椎间盘退变的机制研究在组织、细胞、分子水平的

逐渐深入，将不断深化我们对其认识，提高治疗水平。
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ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｃｈ，２０１２，４５（１６）：２７６９－２７７７．

［２２］ＬｅｅＪＭ，ＳｏｎｇＪＹ，ＢａｅｋＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｉｎｄｕｃｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐ

Ｒｅｓ，２０１１，２９（２）：２６５－２６９．

［２３］ＢｅａｔｒｉｃｅＥ．Ｂａｃｈｍｅｉｅｒ，ＡｎｄｒｅａｓＮｅｒｌｉｃｈ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｓｕｇｇｅｓｔｄｉｓｔｉｎｃｔｅｎｚｙｍｅｒｏｌｅｓｄｕｒｉｎｇｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｈｅｒｎｉ

ａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＳｐｉｎｅ，２００９，１８（１１）：１５７３－１５８６．

［２４］ｄａｖｉｄＧ，ＣｉｕｒｅａＡＶ，ＭｉｔｒｉｃａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｉｎｔｈｅｌｕｍｂａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｃ［Ｊ］．ＪＭｅｄＬｉｆｅ，２０１１，４（３）：２６９

－２７４．

［２５］ＬｉＨ，ＬｉａｎｇＣ，ＴａｏＹ，ｅｔａｌ．ＡｃｉｄｉｃｐＨｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｍｉｍｉｃｋｉｎｇｄｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｓｉｍｐａｉｒｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｈｕ

ｍａｎａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ（Ｍａｙ

ｗｏｏｄ），２０１２，２３７（７）：８４５－５２．

（２０１３－０１－２３收稿）

·２０７· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｎｅ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．６
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