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摘  要 

椎间盘退变(intervertebral disc degeneration, IVDD)是一个多因素的过程，其表现为表型和基因型的

变化，导致椎管狭窄、脊柱不稳、腰腿痛等疾病。合成代谢与分解代谢的长期失衡导致椎间盘蛋白多糖

和水合作用的逐渐丧失进而改变其组成，最终导致IVDD。目前对IVDD的处理只能缓解症状，无法从根

本上解决椎间盘退变的情况。研究人员正在尝试确定造成椎间盘退变的各种因素以及再生策略。近期生

物学方法在IVDD领域获得了推动力。本综述讲述了目前对椎间盘退变的理解，旨在提出促进椎间盘再生

策略以及不同生物疗法的最新进展，如生长因子、细胞和基因疗法，这些疗法的潜力及结果也被广泛讨

论。最初，椎间盘退变的治疗包括传统的保守治疗和手术治疗，通过人们不断地努力，将来生长因子、

细胞和基因疗法可能被证明是非常有效的治疗IVDD的方法。 
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Abstract 
Intervertebral disc degeneration is a multifactorial process, which manifests as changes in phe-
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notype and genotype, leading to spinal stenosis, spinal instability, low back pain and other diseas-
es. The long-term imbalance between anabolism and catabolism leads to the gradual loss of inter-
vertebral disc proteoglycan and hydration, which changes its composition and ultimately leads to 
IVDD. The current treatment of IVDD can only relieve symptoms, and cannot fundamentally solve 
the situation of intervertebral disc degeneration. Researchers are trying to determine the various 
factors that cause intervertebral disc degeneration and regeneration strategies. Recent biological 
methods have gained momentum in the field of IVDD. This review describes the current under-
standing of intervertebral disc degeneration, and aims to propose strategies to promote interver-
tebral disc regeneration and the latest advances in different biological therapies, such as growth 
factors, cell and gene therapies. The potential and results of these therapies have also been widely 
discussed. Initially, the treatment of intervertebral disc degeneration included traditional con-
servative treatment and surgical treatment. Through continuous efforts, growth factor, cell and 
gene therapy may prove to be very effective treatments for IVDD in the future. 
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1. 引言 

与椎间盘退变密切相关的症状中，腰痛(low back pain, LBP)是极为常见的一种，影响全球上亿人。全

民中约有半数以上的人在他们生活中的某个时间有 LBP，严重影响患者的生活质量，进而造成巨大的社

会经济影响。LBP 的病因是明确的、多因素且复杂的，但磁共振和组织学的数据显示：腰椎间盘突出症

与椎间盘退变(IVDD)有着密切的联系，研究椎间盘退变的机制，将会加强人们对椎间盘退变性疾病的认

识和理解。 
椎间盘是由髓核(nucleus pulposus, NP)、纤维环(annulus fibrosus, AF)和软骨终板(cartilaginous end 

plate, CEP)组成的多组分组织结构，见图 1。NP 位于中心，是富含蛋白聚糖的亲水性凝胶状细胞外基质，

主要由 II 型胶原和蛋白聚糖组成，其被由 I 型纤维组成的薄片状同心胶原环 AF 包绕。CEP 通过薄层透

明软骨将间盘上方和下方固定到相邻间盘的骨终板(bony end plates, BEPs)上[1]。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the structure of the interverte-
bral disc 
图 1. 椎间盘的结构示意图 
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2. IVDD 的发病机制 

IVDD的病因通常包括遗传因素和环境因素。通常 IVDD的发生是由于细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的分解代谢强于合成代谢。椎间盘退变的主要原因之一是供应到椎间盘细胞的营养的改变导致的缺

氧和酸性 pH 影响了椎间盘细胞外基质合成和支持的能力[2] [3]。环境危险因素也影响着 IVDD 的发病。

一些不健康的生活方式包括缺乏运动、吸烟和职业暴露例如振动、机械负荷和严重创伤等是导致少数椎

间盘退变的因素[4]。 
通过几个基因的分析证实：遗传基因是与 IVDD 的发展有关的最普遍的危险因素。椎间盘的结构受

到聚集蛋白聚糖(aggrecan, ACAN)、胶原蛋白(大肠杆菌，IX 和 XI)、透明质酸、纤连蛋白(fibronectin, FN)、
蛋白多糖连接蛋白 1 (hyaluronan and proteoglycan link protein1, HAPLN1)、血栓蛋白(thrombospondin, 
TBSP)、软骨中间层蛋白(cartilage intermediate layer protein, CILP)和无孢蛋白(asporin, ASPN)基因的多态

性的影响[5]。多态性分解代谢基因，如基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteases，MMP1，2 和 3)，帕金

蛋白 2 (Parkin 2, PARK2)，蛋白酶体亚基 β9 (Proteasome subunit beta 9, PSMB9)和抗分解代谢基因组织抑

制剂金属蛋白酶(Tissue inhibitor Metalloproteinases, TIMPs)等有利于分解代谢并对 IVDD 起促进作用。其

他已知与 IVDD 发病相关的遗传多态性包括维生素 D 受体(vitamin D receptor, VDR)和生长/分化因子 5 
(growth/differentiation factor 5, GDF-5)。Seki 等报道称单核苷酸多态性可抑制生长因子，比如转化生长因

子 β (transforming growth factor beta, TGF-β) [6]。Videman 等研究了 25 个与椎间盘干燥，膨胀以及高度变

小密切相关的结构、降解和炎症候选基因，揭示了椎间盘变性的多基因条件[7]。 
IVDD 的发病机理：环境因素、遗传因素、营养因素导致椎间盘退变进而改变细胞表型(增加基质金

属蛋白酶、蛋白聚糖酶)、炎症(增加细胞因子水平)、增加细胞衰老、死亡。细胞因子通过刺激引发炎症

级联反应导致椎间盘细胞中的一系列致病反应可能促进细胞自噬，衰老和凋亡。有研究表明 IL-1β，IL-1R
和 TNFα 在退化的椎间盘组织中表达增加并介导分解代谢作用，降低蛋白多糖的产生，增加 MMP 的表

达[8]。ECM 降解主要是由于基质金属蛋白酶的过度表达导致 NP 细胞脱水，聚集蛋白聚糖、胶原蛋白丧

失和间盘机械功能损伤[2] [9]。 
细胞衰老是细胞周期的自然过程通过端粒加帽来停止细胞分裂[10]。开普勒等人发现 IVDD 的发展与

IVDD 细胞衰老有关，得到了冯等人的支持。他们表明当衰老的椎间盘细胞经历表型转变以及通过降低

ECM 的产量并且加强 ECM 降解来破坏间盘 ECM 合成代谢和分解代谢之间的平衡时从脱敏椎间盘中分

离的 NP 细胞增殖较慢并呈现出细胞衰老、椎间盘退变加速[11] [12]。细胞凋亡是一种重要的细胞死亡类

型，在退变过程中被认为是至关重要的[13]。有关了解并制定潜在应对 IVDD 的治疗策略的研究正在进行。 
IVDD 的形态学，物理学和机械性变化，如椎间盘的高度和含水量减少，膨胀，神经受压，失去灵

活性和弹性[14]。IVDD 重要的病理特征是存在促炎介质，并且进行性地失去活性 NP 或 AF 细胞数，

ECM以及改变正常椎间盘细胞的表型。NP细胞或AF细胞的丢失可能是由于过量产生细胞因子引起的，

例如椎间盘中存在 T 细胞和中性粒细胞产生的肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)，白

细胞介素(Interleukins，L-1α/β，2，4，6，8，10 和 17)，干扰素 γ (Interferon gamma, IFN-γ)，趋化因子，

巨噬细胞前列腺素(prostaglandin, PGE2) [15]。 
IVDD 是一种以 NP 中蛋白多糖和水合作用进行性减少为特征的慢性过程，随之而来的是机械稳定性

和减震器功能的损失，随后导致骨赘形成，脊柱节段运动减少[16]。IVDD 经常发生无症状，在许多情况

下，它与坐骨神经痛，椎间盘突出，椎管狭窄，脊柱侧弯和退行性脊柱侧凸有关。IVDD 也影响邻近组

织作为肌肉和韧带，它也会影响日常生活中脊柱承受正常生理负荷的能力[17]。 
目前针对 IVDD 的治疗包括保守措施和手术。不管在这些治疗方案中，慢性 LBP 的持续存在限制了
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患者的生理功能和生活质量。治疗 IVDD 的理想方法是将椎间盘的细胞外基质成分恢复到健康的状态[18] 
[19]。在这篇论述中，我们概述了治疗 IVDD 的策略及其作用。 

3. 目前针对 IVDD 的治疗 

IVDD 的保守治疗方法包括卧床休息，非甾体类抗炎药，肌松药，热敷以及物理治疗。介入治疗方

法包括硬膜外类固醇药物注射、神经根阻滞术以及外科手术，其中外科手术又包括椎间盘切除术，椎间

植骨融合术和椎间盘置换等。持续的疼痛感可能是由于磁共振成像(MRI)确认的神经压迫[14] [20]。疼痛

症状的缓解可以通过使用各类抗炎药物如非甾体抗炎药、类固醇、肌松药以及阿片类药物来实现[17]。这

些药物虽然能在短期内有效地缓解腰背痛的症状，但对阻止椎间盘退变的进展起不到任何作用[21]。当保

守治疗效果不佳的时候，手术治疗则应该是首选。但手术治疗仍有一定的缺点，例如：对原有结构的破

坏、原有机械性能的部分丧失、具有一定的复发率以及邻近节段的退变。 
保守治疗和手术治疗所达到的疗效有限，并且它们在大多数人中获得的疗效缺乏可持续性和长期性，

因为它们的目的是缓解临床症状而不是减缓或阻止椎间盘退变的过程[22] [23]。 
对椎间盘退变机制研究的进步使得人们得以发现阻止椎间盘退变、促进椎间盘再生的新的治疗方法，

这其中就包含从分子水平出发来解决这个问题以及改变级联过程。 促进椎间盘再生的方法主要分为三类：

(1) 生长因子疗法，(2) 细胞治疗，(3) 基因疗法。 

4. 生长因子治疗 

生长因子治疗是将生物因子注射到椎间盘中，以此来促进基质合成，抑制炎症，从而实现延缓退变

的作用[24]。生长因子的本质是肽或多肽，其通过特殊的跨膜受体结合于细胞膜从而发挥其作用，如刺激

细胞增殖、分化、凋亡等，也调控着各种细胞(软骨细胞、成纤维细胞、内皮细胞等)产生的基质代谢。包

括转化生长因子、骨形态发生蛋白(bone morphogenic proteins, BMPs)、胰岛素样生长因子等在内的多种生

长因子均可应用于椎间盘退行性变的修复过程[25]。 
Thompson 等人报道了生长因子(the growth factors, TGF-β1)的外源性给药首次在一个动物模型获得

成功并报道了NP细胞的蛋白多糖的合成增加。许多体内外生长因子或蛋白质如骨形态发生蛋白(BMP-2
和 7)、TGF-β、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth Factor, bFGF)、生长/分化因子 5 
(growth/differentiate factor 5, GDF-5)、表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、胰岛素样生长因子 1 
(insulin like growth factor 1, IGF-1)等被报道诱导 ECM 组分的合成。 

富含血小板的血浆(Platelet-rich plasma, PRP)含有多种预期作为治疗性生长因子组合的蛋白质和生长

因子，能够调节细胞功能以及改善组织微环境，并且在促进受损组织再生的过程中起到十分重要的作用。

有研究表明：兔自体 PRP 凝胶与 ADCCs 构建的复合体可以使体外培养的细胞向类髓核样细胞分化[26]。
陈等人研究表明 PRP 具有促进 NP 再生的治疗作用并促使信使核糖核酸(mRNAs)表达增加，参与软骨形

成和基质积累[27]。目前，诸多研究结果表明 PRP 可以用作促进椎间盘修复的治疗。但事实上并不是生

长因子本身能够改变退变椎间盘的生物学特性，关键是要看退行性变的椎间盘细胞对生长因子的反应性。

再者，如果没有充分的营养供应，即使有生长因子的刺激，髓核和纤维环细胞也无法存活。生长因子的

剂量，注射频度，方式和安全性都需要更深入的研究，否则将不能应用于临床。虽然生长因子在椎间盘

退变的临床应用研究上尚存在许多困难，但其前景仍然是光明的[25]。 

5. 细胞疗法 

细胞疗法以再生理论为基础，认为疾病的发生很多是因为大量正常细胞的衰老、死亡。因此，补充

正常的细胞将会起到治疗的作用。细胞疗法通过将体细胞、干细胞等导入到损伤或退变的组织，如将髓
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核细胞或骨髓间充质干细胞注入退变的椎间盘内，提高局部正常细胞的绝对量，以此达到修复和治疗的

目的[28]。 
将外源细胞导入椎间盘用于治疗 IVDD 的方法已被广泛研究[23]，适用于细胞替代的细胞类别包括自

体椎间盘细胞以及干细胞。用于细胞治疗的关节软骨细胞在表型上和椎间盘细胞相似，并且能够产生 II
型胶原和蛋白多糖。但与 NP 细胞相比，胶原蛋白和蛋白多糖的比例相对较低，它们或许不能作为优良

的替代细胞来源[29]。 
干细胞属于未分化型细胞，不同于特定细胞，因此广泛用于细胞疗法。 干细胞处于休眠状态，它们

在扩散期间自我更新。以干细胞为基础基于椎间盘退变的始发因素的治疗为椎问盘退变性疾病提供了一

种新的治疗思路[30]。Hoyland 和 Richardson 发现了不同干细胞在椎间盘再生中的作用。干细胞中各种各

样在再生研究中使用的是间充质干细胞、诱导多能干细胞、造血干细胞及胚胎干细胞，体内外研究报道

表明干细胞疗法具有促进退变椎间盘恢复的功效，将干细胞应用于椎间盘退变性疾病的治疗有巨大的前

景，但其长期疗效仍需进一步研究[30]。 
细胞注射存在一定的局限性，因为有可能会出现细胞渗漏和骨赘形成。 为了消除这些局限性，基于

组织工程的细胞疗法应运而生。 组织工程与细胞、生物支架以及生物活性物质联合使用。该支架可以注

射形式用于微创治疗。 

6. 基因治疗 

基因治疗是将目标基因通过某种途径导入靶细胞中，在靶细胞中表达蛋白质，进而发挥作用。基因

治疗在体内需通过适宜的载体来发挥作用，也可利用离体靶细胞来进行，过程包括去除、培养、遗传改

变，最后重新植入[31]。载体包括两种类型：病毒载体以及非病毒载体。病毒是极为常用的载体，诸多基

因治疗方面的研究都使用了病毒载体，载体病毒包括慢病毒、腺病毒以及腺相关病毒。 
慢病毒是十分有效的基因传递载体，因为它们可以将遗传信息导入宿主细胞的 DNA 中，如结缔组织

生长因子(Connective tissue growth factor, CTGF)、TGF-β3 以及 TIMP-1 通过慢病毒载体进入退变椎间盘后，

II 型胶原和蛋白多糖合成增加。 
腺病毒载体在基因治疗中被广泛应用，并且具备感染非分裂细胞的优点并且能有效地帮助基因在体

内外模型中短暂地高水平表达。肖剑证明了 TGF-β基因可以在髓核细胞中持续而大量地表达，并能刺激

产生蛋白多糖，进而使髓核含水量增加，起到阻止椎间盘退变的作用，同时还可以调节 II 型胶原的合成。

[32]保罗等研究了 SOX-9 基因通过腺病毒载体转染人类退变的椎间盘并发现了 II 型胶原合成增加[33]。 
用腺病毒载体将 GDF-5 基因转入 IVDD 的小鼠体内，其 NP、AF 细胞的增殖以及细胞外基质的沉积

均增加[34] [35]。腺病毒载体转染的人潜伏膜蛋白 1 (latent membrane protein 1, LMP-1)基因在兔中的表达

致使蛋白多糖和骨形成蛋白(BMP-2、7)的 mRNA 水平增高[36]。Moon 等研究了腺病毒、BMP-2、IGF-1、
BMP-12 和 TGF-β组成的基因载体的转导，并提出了其在 NP 细胞中有明显的促合成代谢作用[37]。王珏

等证明了 AdvBMP-2 转染兔退变椎间盘髓核细胞后，可使髓核细胞中 Sox9 的含量增加，BMP-2 可能通

过调节 Sox9 基因的表达对退变的椎间盘产生修复作用[38]。 
尽管腺病毒载体在体内和体外均可传递基因且在体内模型中的效率很高，但宿主体内的免疫反应对

重复转染时的基因表达产生了显著影响[39] [40]。因此，腺相关病毒载体成为了替代方案，因为其免疫原

性较低并且为非致病性。腺相关病毒为插入TGF-β和BMP-2基因提供足够的空间[41]。Ren等研究了AAV
介导的 SOX-9 和成骨蛋白-1 (Osteogenic protein-1, OP1/BMP-7)双基因共同转染兔 IVD，进而得出结论：

其使得 II 型胶原和蛋白多糖的表达增加[42]。 
近期的研究表明非病毒载体基因转移系统得到了更多人的关注。病毒载体虽然有着转染高效的优点，
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但存在着许多安全问题，例如致突变性和全身性病毒感染。非病毒载体制备难度低且更有安全性和潜力，

但是也存在着转染率低的弊端，相关研究者一直致力于提高非病毒载体的转染效率。非病毒载体转移系

统指的是脂质体，DNA 配体复合物以及基因枪技术等[43]。 
Chung 等人进行了体外转染绵羊 NP 细胞的研究，他使用脂质体作为非病毒载体传递端粒酶基因，

其结果是增加ECM的表达并且延缓细胞的衰老，特别是 I型和 II型胶原蛋白，其延长 > 9个月[44]。Nishida
等使用大鼠进行体内研究，确定了微泡可增强超声基因转移技术对椎间盘的影响并报道微泡可维持转染

NP 细胞增强表达所转基因至少 24 周[45]。 

7. 联合治疗 

联合治疗是基于细胞的基因递送疗法，其中启动子通常加入干细胞中以增加软骨基因和抑制成骨基

因的表达。Feree 于 2000 年证明了从另一来源采集的 NP 细胞极其细胞外基质的组合用于恢复椎间盘功

能和减轻椎间盘疾病患者的疼痛[46]。张丽等人验证了慢病毒介导 hTERT 基因感染人髓核细胞后，人髓

核细胞的基本特性无明显变化，且不具有致瘤性[47]。Xin 等人证明了用载有人端粒酶逆转录酶(human 
telomerase reverse transcriptase, hTERT)基因的病毒载体转染犬 NP 细胞并移植到狗的椎间盘中，由此对椎

间盘退变产生了抵抗[48]。Yi 等人的另一项研究表明携带 hTIMP1 基因的重组腺病毒载体转染骨髓 MSCs
造成 TIMP-1 表达增加以及椎间盘退变减少[49]。使用外泌体的无细胞治疗是治疗 IVDD 的另一种选择。 
Lu 等人研究了退化后的 NP 细胞被骨髓间充质细胞刺激后增殖和细胞外基因表达的情况。聚集蛋白聚糖

(P < 0.01)、胶原蛋白 II (P < 0.01)和 SOX-9 (P < 0.05)基因的表达显着增加，细胞增殖活性得到改善[50]。 
在过去十年中，通过了解其病因来治疗 IVD 变性的生物学方法有一个快速的发展。基因治疗被认为

是一种潜在的治疗 IVDD 和促进 IVD 再生的方法，它可以提供持续的治疗效果并消除与其他疗法相关的

风险和局限性。随着先进的传递载体或系统的发展，人们可以通过引入具有最小风险的特定基因来提高

基因治疗的效率。 

8. 结论 

在研究修复或再生退变椎间盘的方法之前，首先要充分了解 IVDD 的发病机制。退化程度是评估治

疗策略和再生功效的关键。生物疗法仍然是解决椎间盘退变的重要措施。诸多研究表明生长因子可促进

细胞的合成代谢并且抑制分解代谢，但其存在一定的缺陷，例如缺乏稳定性、半衰期较短。在退变的椎

间盘中使用干细胞的治疗无疑为治疗 IVDD 提供了一个更新死亡细胞且保留细胞外矩阵的方法。虽然许

多研究证明 MSCs 的治疗效果，但依然有诸多问题无法解决，例如细胞介导的效率，生物力学功能，营

养，保留，活动，生存能力，对抗氧化标记物。细胞疗法的风险包括注入部位的感染、肿瘤的形成以及

肺栓塞等，因此必须在高等哺乳动物中完成临床试验。 
在近十年里，基因疗法因其通过转移治疗剂来调节 IVDD 的生物学过程的能力而备受关注。为了降

低其毒性和其他有害结果，靶向传递是一项重大挑战。基因治疗在 IVDD 中的重要地位在于它不仅可以

引入单基因，而且能够结合不同的基因从而获得明显的协同治疗效果，这可能对椎间盘再生产生长期疗

效[37] [42] [51]。因此，基因疗法为缩小手术治疗和保守治疗之间的差距提供了新的机会。基因疗法的作

用可通过临床试验来证明，可以作为对抗腰痛和 IVDD 的重要策略[52]。 

9. 研究展望 

在充分了解 IVDD 的发病机制以后，仍然需要发挥生物疗法在解决椎间盘退变方面的作用。应重点

解决生长因子、细胞、基因疗法在治疗椎间盘退变中的缺陷和弊端。充分发挥相对更安全有效的基因疗

法的作用，尽量为患者提供既有效又微创的治疗方法，减轻患者对疾病治疗的顾虑，提高患者满意度。
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随着研究的进一步深入，未来有望为椎间盘退变提供更好的解决方案。 
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