
慢性下腰痛在全世界范围内迄今仍是一个发

病率高、处理棘手的骨科疾病，是目前世界上最严

重的与慢性衰老伴随的疾病之一。全球有6亿左右

的下腰痛患者［1］，70%~85%的成年人一生中都会经

历不同程度的下腰痛，对患者自身的生活和生存质

量、国家医疗费用支出和社会生产力都会造成很大

影响。据估计，美国每年因为下腰痛造成的直接和

间接损失超过 1 000亿美元［2］。大多数的下腰痛可

以忍受并且具有自限性，急性期大概持续4周，亚急

性期 4~12周，部分患者会发展到慢性期，持续时间

长达 12周之久［3］。探索其发病机制是目前医学研

究的重大方向之一。

在临床上，基于病理组织学和影像学的大数据

表明，大多数下腰痛的发生始于椎间盘髓核的退行

性改变［4］。椎间盘是连接脊柱相邻椎体之间的松软

结缔组织，它是由髓核、纤维环和软骨终板构成的

复杂组织，具有传递和缓冲由体重和肌肉收缩造成

的脊柱应力的功能。髓核由Ⅱ型胶原和蛋白多糖
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等构成的凝胶状基质和髓核细胞组成，主要用来

抵抗脊柱上下传导的纵向压力并吸收震荡；纤维

环中则富含交叉排列的Ⅰ型胶原纤维和纤维环细

胞，主要功能是缓冲椎间盘的横向扩展运动。除

了Ⅰ、Ⅱ型胶原存在于椎间盘外，由同源三聚体肽

链构成的Ⅲ型胶原也存在于髓核和纤维环中，共

同维护椎间盘的稳定性［5］。软骨终板则由透明软

骨基质和其中的终板软骨细胞组成，主要将椎间

盘与相邻的椎体连接在一体并且为椎间盘提供营

养、代谢通道［6］。

椎间盘髓核退变过程中髓核的结构和生化成

分发生改变，蛋白多糖和水分含量的下降影响了椎

间盘的承载能力，加上胶原成分的改变和（或）含量

的下降使其失去了原有的弹性和伸缩性；不但不能

发挥原先在椎体间充当缓冲垫的功能，而且在正常

的生理载荷下发生了髓核和纤维环的损伤，引起不

同程度的下腰痛和神经刺激症状［7］。

椎间盘退变常采用MRI进行Pfirrmann分级，共

分为5级：1级：椎间盘结构均匀，T2相高信号，椎间

盘高度正常；2级：椎间盘结构不均匀，T2相高信号，

髓核与纤维环的界线明显，椎间盘高度正常，有或

无水平灰带；3级：椎间盘结构不均匀，T2相信号灰，

髓核与纤维环的界线不清楚，椎间盘高度正常或略

有下降；4级：椎间盘结构不均匀，T2相信号灰或黑，

椎间盘高度正常或中度降低；5级：椎间盘结构不均

匀，T2相低信号，髓核与纤维环的界线消失，椎间盘

高度塌陷。退变分级在 1~2级为低度退变，如果患

者的临床症状较轻，可使用保守治疗，如卧床、消炎

止痛药，、疗等；若影像学退变分级在3级以上，并且

患者出现下腰痛、下肢麻木、行走困难等明显的临

床症状，可考虑手术治疗，如射频消融术、髓核摘除

术、椎间融合术等。所有这些治疗方案均是针对患

者的临床症状进行处理，并不能从根本上控制甚

至逆转椎间盘的退变进程。而针对椎间盘髓核退

变的生物学再生修复治疗，拟在髓核退变的早期

恢复和维持髓核细胞外基质的结构和数量、髓核

细胞的数量和功能，逆转和延缓退变的进程。目

前椎间盘髓核退变早、中期的生物学再生修复治

疗主要分为三类：生长因子注射治疗、基因治疗和

细胞治疗［8］；晚期髓核结构严重损坏、细胞数目严

重丧失只能采用组织工程的方法重建一个完整的

髓核进行替代。本文将综述最新的椎间盘髓核退

变的生物学治疗方法，并概述其相关的分子生物

学背景和机制。

1 生长因子治疗

椎间盘髓核细胞的代谢活动受到由自分泌或者

旁分泌产生的酶、细胞因子和生长因子的调节［9］。在

正常健康的椎间盘髓核中，任何使合成和分解代谢

因子失去平衡的外因，都会导致椎间盘髓核的退化

过程。有学者认为，许多特殊的生长因子能够使椎

间盘髓核分解代谢状态转变为合成代谢状态，促进

细胞增殖修复原有的椎间盘髓核组织［9-10］。生长因

子治疗通过在椎间盘内使用生物性因子来增强基

质合成、延缓退变和减低炎症反应［11］。

Thompson等［12］首先报道将外源性转化生长因

子β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）使用在

动物模型，能够使髓核细胞增殖和蛋白多糖合成增

加。血小板源生长因子（platelet derived growth fac⁃
tor，PDGF）在血管生成中起重要作用，具有抗有丝

分裂的作用，能够延迟细胞的分解和转换；由于该

因子可以应用在活体模型中，因而研究的较多。Pa⁃
glia等［13］在家兔椎间盘退变模型中发现，PDGF通过

阻止细胞凋亡和增加Ⅲ型胶原基质产生，改善生物力

学功能，显著减少椎间盘髓核退变。Pratsinis等［14］

发现在人培养的椎间盘髓核细胞和人椎间盘组织

样本中PDGF 主要通过MEK/ERK和PI⁃3K/Akt途径

促进细胞DNA合成和增殖。

和 PDGF 类似，胰岛素样生长因子 1（insulin⁃
like growth factors ⁃1，IGF⁃1）和成纤维生长因子 18
（fibroblast growth factor⁃18，FGF⁃18）同样可以对椎

间盘内髓核细胞发挥促合成的作用。IGF⁃1的促有

丝分裂作用会随着椎间盘髓核退变程度的加重而

降低，同时会导致细胞增殖速度减慢［15］；An等［16］在

糖尿病大鼠模型腹腔中注射骨化三醇可以通过上

调 IGF⁃1来保护椎间盘髓核发生退变。

生长分化因子5（growth differentiation factors⁃5，
GDF⁃5）和 IGF⁃1都能够通过增加细胞外基质的产生

和椎间盘髓核细胞的增殖，从而抑制椎间盘髓核发

生退变［17-19］。Luo等［19］使用腺病毒介导的GDF⁃5转
染人髓核细胞后可以增加细胞外基质的合成和促

进细胞增殖。目前国际上进行两项多中心的临床

研究，使用重组人GDF⁃5盘内注射治疗早期腰椎间

盘退变，检测其安全性、耐受性和有效性［2］。

骨形态发生蛋白 7（bone morphogenetic protein⁃
7，BMP⁃7）、骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic
protein⁃2，BMP⁃2）在体内促进成骨分化、诱导骨形成

和软骨形成［20］。在兔和人的椎间盘细胞体外实验
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中，BMP⁃7可以促进细胞外基质合成；在大鼠椎间盘

髓核内使用BMP⁃7可以抑制椎间盘高度的降低、减

缓椎间盘退变的进展［21］。同样，BMP⁃2可以促进椎

间盘髓核细胞合成细胞外基质。

Song等［22］发现晚期糖基化终末产物（Advanced
glycation end product，AGE）的拮抗剂能够抑制椎间

盘髓核退变的发展；Liu等［23］发现尿碱A能够抑制大

鼠髓核的退变。此外，表皮生长因子（Epidermal
growth factor，EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（ba⁃
sic Fibroblast growth factor，bFGF）、转化生长因子β3
（transforming growth factor⁃β3，TGF⁃β3）等在体内和

体外的实验都显示能够诱导细胞外基质的合成，抑

制椎间盘髓核的退变。

但生长因子治疗也有其局限之处。椎间盘髓

核退变是一种长期的慢性疾病，需要多次重复注射

生长因子或组合注射多种生长因子才能达到治疗

效果；但由于生长因子的半衰期很短，并且作为蛋

白质具有不稳定的缺点，因此也限制了它们直接注

射到椎间盘髓核中的作用。并且在严重椎间盘髓

核退变的内环境中，生长因子的作用相当有限。目

前主要通过缓慢释放载体系统和基因传输系统的

发展来克服这些问题。

2 基因治疗

基因疗法最早是由Friedmann和Roblin于1972年
提出的。由于生长因子单次注射不能维持很长时

间，反复注射或持续输注会引起椎间盘的损伤或炎

症反应，因此基因疗法可以使用载体将外源性基因

导入靶细胞，进而合成想要的治疗因子发挥作用。

导入基因的载体大致分为病毒载体和非病毒载

体。病毒载体被广泛使用，包含逆转录病毒、慢病

毒、腺病毒和腺相关病毒等。非病毒载体主要包括

裸DNA载体、脂质体。基因导入靶细胞的方式可为

通过直接体内注入或体外基因转导目标细胞后体

内植入。直接体内注入在于将携带有外源性基因

的病毒载体转导进内源性的髓核细胞刺激其增殖。

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）和
髓核细胞是体外基因转导、修饰的理想目标细胞，

转导后经过扩增、筛选再植入到体内发挥作用；将

特定的功能基因导入到目标细胞后可以增加目标

细胞的细胞外基质（extracellular matrix，ECM）合成

能力。将GDF5体外导入到人骨髓来源的MSC，通
过藻酸盐颗粒 3D培养的转染细胞向髓核样细胞方

向分化，体外注入椎间盘组织退变模型能够使糖胺

聚糖表达增加［24］。体外导入外源性基因到髓核细

胞中则更为直接，可以促进细胞增殖，增加ECM的

合成能力。

腺病毒载体正广泛应用于基因治疗，因为其能

有效地感染非分裂细胞，在体外和体内模型中均能

维持高水平瞬态转染基因的表达。Nishida等［25］研

究发现，通过将TGF⁃β基因利用腺病毒载体导入到

家兔的退变椎间盘髓核中，能使髓核细胞蛋白多糖

的合成显著上升。Paul等［26］在退变的人椎间盘髓核

中，通过腺病毒载体导入SOX⁃9基因后发现Ⅱ型胶原

的合成增加。在体外小鼠的椎间盘髓核退变模型中

转染含有GDF⁃5基因的腺病毒载体，促进髓核和纤维

环的增殖以及增加了细胞外基质的合成［27］。将含有

LMP⁃1基因的腺病毒载体导入家兔的退变椎间盘模

型后显示BMP⁃2和BMP⁃7以及聚蛋白多糖的mRNA
水平表达上升。但是使用腺病毒重复转染会引起

宿主的免疫反应，而腺相关病毒（adeno associated vi⁃
rus，AAV）具有免疫原性轻、无致病性的优点，近年

来椎间盘退变体内试验中经常使用。Ren等［28］使用

AAV 将成骨蛋白 1（osteogenic protein ⁃ 1，OP ⁃ 1）和

SOX9基因共转染至家兔退变椎间盘的体内模型中，

显著改变了退变椎间盘高度，增加了蛋白多糖和Ⅱ型

胶原的表达，认为双基因治疗具有协同效应。

非病毒载体的基因疗法能够解决病毒载体基

因疗法的许多局限性，尤其在安全性方面可以减少

免疫原性、降低毒性和插入突变、系统性病毒感染

的风险，但存在转染效率低的问题［29］。该载体主要

有脂质体、阳离子聚合物递送载体等。Chung等［30］

在绵羊的髓核细胞中进行体外转染研究，用脂质体

传递端粒酶基因，结果导致了细胞延迟衰老和细胞

外基质的产生延长。Wang等［31］发现了环状 RNA
SEMA4B（circular RNA SEMA4B，circSEMA4B）通过

脂质体转染能够增加蛋白聚多糖和Ⅱ型胶原的产

生，从而抑制椎间盘髓核发生退变。

3 细胞治疗

在椎间盘退变的早期阶段，治疗策略是刺激椎

间盘内祖细胞增殖，因而生长因子注入刺激内在细

胞产生更多细胞外基质的治疗可能有效。随着退

变程度加重，椎间盘内残留的内源性细胞数量和功

能明显下降，需要基因治疗或细胞治疗补充额外的

细胞和营养因子，产生细胞外基质［32］。细胞来源包

括自体和同种异体细胞，动物实验中可以使用异种

细胞。自体细胞更为理想，主要包括各种来源的干
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细胞（骨髓来源、脂肪来源间充质干细胞，诱导多能

干细胞等），自身关节软骨细胞，自身髓核细胞体外

扩增等；同种异体细胞包括脐带血干细胞、脐带干

细胞、关节软骨细胞等［33］，而胚胎干细胞目前尚存

在伦理问题。

各种来源的干细胞经过体外或体内诱导后向

髓核样细胞或纤维环细胞方向分化，用来补充和替

代椎间盘中坏死和凋亡的细胞，替代原有各种类型

细胞的功能。该方法有两种，一种是导入各种类型

的干细胞向髓核样细胞分化，另一种是导入自身椎

间盘髓核的干细胞［34-35］。

目前将各种来源的间充质干细胞导入到退变

椎间盘组织中的研究较多［36-38］，但MSC在未分化状态

下植入退变椎间盘，由于紊乱的内环境中机械应力的

变化、乏氧、酸碱度和渗透压异常，营养缺乏等［39］，细

胞不能生存，细胞数会出现明显丢失；经过诱导分

化后的干细胞提高了退变内环境中的生存能力。在

各种来源的诱导多能干细胞前景诱人，但也有在椎间

盘内形成畸胎瘤的担忧［40］。对于椎间盘中是否存在

自身干细胞可以用于椎间盘的再生，目前已有学者将

椎间盘中髓核、纤维环、软骨终板的干细胞进行分

离、鉴定和扩增［41-42］；而这些干细胞最早都是从椎

间盘的干细胞巢里迁移到各自部位形成各自的结

构［43］。在椎间盘再生过程中，可以利用和调动这些

干细胞巢里的干细胞定向分化，进行椎间盘再生。

外源性植入的干细胞和退变椎间盘中原有髓

核细胞之间的相互作用是目前另一个研究重点。

Pattappa等［44］在研究中发现退变的髓核细胞可以释

放化学因子诱导外源性间充质干细胞向损伤部位

移动，髓核细胞分泌、诱导间充质干细胞向损伤椎

间盘部位移动的细胞因子包括低氧诱导因子 1α
（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α），血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF），

CCL趋化因子（C⁃C motif chemokine ligand）等［44-46］，

干细胞接受到这些因子刺激后做出反应向损伤的

部位迁移。椎间盘自身内源性髓核干细胞和外源

性间充质干细胞一样可以对损伤部位产生的细胞

因子做出反应。调动干细胞巢中的干细胞向损伤

部位迁移前景较好，但干细胞如何适应椎间盘中恶

劣的内环境并且能够生存是目前一个巨大挑战。

因此迫切需要对椎间盘中退变内环境的成分

以及对干细胞活性的影响进行更深层次的研究，寻

找促进干细胞在恶性退变环境中生存和增殖的方

法，探索椎间盘退变环境中细胞因子诱导干细胞迁

移和分化的机制等。

4 组织工程化髓核

当椎间盘严重退变失去原有结构，目前使用组

织工程方法可以构建可植入的椎间盘类似物用于

替代原有失去功能的组织。在大鼠退变的椎间盘

模型中，植入的组织工程化椎间盘在生物力学和生

物化学测试中都表现出了与自身椎间盘相似的生

物学特性［47］。组织工程髓核包括支架和种子细胞，

种子细胞主要为各种不同来源的间充质干细胞、髓

核细胞等。

组织工程髓核支架模拟自然髓核组织的力学

特征，用以承担、维持椎间隙的压力，早期常常使用

琼脂糖、透明质酸、藻酸盐等，虽然细胞相容性较

好，但存在力学强度低、孔径小、孔隙率低、降解不

易控制等缺点。Wan等［48］报道的多肽水凝胶具有

良好的生物相容性，可塑性强，具有纳米纤维的结

构，可达到天然髓核的力学强度，三维培养可维持

髓核细胞的表型和活性，蛋白多糖和Ⅱ型胶原的分

泌随培养时间的延长逐渐增加；不同类型的化学合

成聚合物（如聚乳酸、聚乙醇酸）等具有生物相容性

好、无过敏反应、力学性能好等优点而被应用于支

架材料。Woiciechowsky等［49］将聚乙醇酸⁃透明质酸

支架浸泡在自体血清后使用在绵羊的退变椎间盘模

型中，术后6个月磁共振T2信号较对照组显著改善，

椎间盘高度维持，细胞生长和细胞外基质分泌功能良

好，可满足支架的要求。但该方法也存在细胞亲和力

低、难以为种子细胞提供亲水性环境等问题。

包含胶原和蛋白多糖的复合材料支架逐渐受

到关注，Huang等［50］将包含Ⅱ型胶原、透明质酸、6⁃
硫酸软骨素的复合支架和同种异体髓核细胞植入

兔椎间盘退变模型 24周后，椎间盘高度恢复满意，

细胞活力和分泌细胞外基质能力良好。

脱细胞基质近年来在髓核组织工程领域发展

迅速，根据去细胞基质材料的来源不同，目前去细

胞髓核支架大致分为脱细胞软骨基质来源支架、脱

细胞髓核细胞来源基质支架和脱细胞髓核支架，猪

小肠黏膜下层脱细胞髓核支架等［51］。将天然髓核

脱细胞后残留的髓核基质做成脱细胞髓核支架，基本

保留了原有髓核的三维空间结构和内部微环境，是组

织工程髓核支架研究的重点方向。Mercuri等［52］创造

性的使用化学冲洗、声波降解、核酸酶法将猪髓核

中的细胞和猪的α半乳糖苷酶（α⁃galactosidase，α⁃
Gal）抗原去除，形成脱细胞髓核基质支架，该支架细
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胞外基质的成分和比例、膨胀能力、力学性能与天

然髓核相似，并且该支架有利于人脂肪来源干细胞

的存活和增殖。目前脱细胞支架研究向可注射型

方向发展［53-54］，可用于微创操作下进行椎间盘退变

的修复。

5 小结和展望

椎间盘髓核退变是一种多因子的复杂疾病，想

要实现延缓甚至逆转退变的进程目前比较困难。

现有的治疗方法主要集中在缓解疼痛和解除症状，

寻找新的生物学再生修复的治疗方法意义重大，深

入了解椎间盘髓核退变的发生机制是其中的关

键。椎间盘退变的程度不同需要不同、合适的干预

方式。

在椎间盘退变早期可使用生长因子注射治疗，

但是半衰期较短需要反复注射，蛋白质的稳定性较

差亦是显著缺陷。以基因治疗和干细胞为代表的

细胞疗法适用于早、中期椎间盘髓核退变的治疗，

通过基因修饰干细胞或髓核细胞，补充/代替功能减

退、数量减少的髓核细胞，增强细胞分泌细胞外基

质的能力；在退变后椎间盘恶劣的内环境中细胞如

何生存、增殖是面临的主要问题。对晚期结构损害

严重无法逆转的髓核可使用组织工程方法构建的

仿生髓核进行置换，从而恢复原有髓核的功能。

综上所述，未来通过联合上述不同方法进行交

叉互补，是实现椎间盘髓核退变生物学再生修复的

方向。充分发挥各种方法的优势，为退变髓核的不

同阶段寻找各自理想的治疗策略。
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