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摘　要　椎间盘退变是引起颈部、腰部疼痛的重要原因之一。目前，临床上治疗椎间盘退变引起疼痛的方法均不能干预椎间盘退

变的进程或逆转椎间盘退变。随着对干细胞研究的不断深入，干细胞外泌体治疗椎间盘退变逐渐成为新的研究方向。本文对椎

间盘退变的机制及干细胞外泌体的特性进行了概述，并从干细胞外泌体抑制细胞凋亡、抑制炎症因子表达、维持细胞外基质代谢

平衡等方面对干细胞外泌体治疗椎间盘退变作用机制的研究进展进行了综述。
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　　椎间盘退变是引起颈部、腰部疼痛的重要原因之
一［１］。目前，临床上由椎间盘退变引起的疼痛的治疗

方法均不能干预或逆转椎间盘退变进程。随着对干

细胞研究的不断深入，干细胞移植成为可能逆转椎间

盘退变的治疗方法［２］。有研究表明，干细胞移植能够

有效增加髓核的含水量，改善椎间盘退变引起的疼痛

等症状［３－４］。然而，干细胞移植在移植最佳时间的选

择、移植细胞的存活率及如何调控干细胞微环境以确

保移植后干细胞发挥作用等方面面临巨大挑战［５］。

随着外泌体的发现，相关研究逐渐由干细胞移植转向

了干细胞外泌体注射。干细胞外泌体注射作为干细

胞移植的替代疗法，弥补了干细胞移植的缺点，成为

干预甚至逆转椎间盘退变方法的研究热点［６］。本文

对椎间盘退变的机制及干细胞外泌体的特性进行了

概述，并对干细胞外泌体治疗椎间盘退变作用机制的

研究进展进行了综述。

１　椎间盘退变的机制
椎间盘由髓核及外周纤维环组成，具有缓冲压力

的作用；髓核位于椎间盘的中心，主要由髓核细胞和

富含Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖、弹性蛋白的细胞外基
质组成，是椎间盘发挥作用的主体，也是椎间盘退变

发生的主要部分［７］。椎间盘退变的影响因素包括衰

老、创伤、受力不均、肥胖、吸烟、遗传等。已有研究［８］

表明，椎间盘退变与细胞过度凋亡、炎症因子累积及
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细胞外基质减少密切相关。Ｓｕｎ等［９－１０］研究发现，髓

核细胞和软骨终板细胞过度凋亡是椎间盘退变的主

要病理特征，促进髓核细胞和软骨终板细胞过度凋亡

能够加速椎间盘退变的进程。椎间盘的退变导致椎

间盘生物力学特性改变，进而导致炎症因子产生，而

炎症因子又进一步加速椎间盘退变的进程［１１］。Ｔａｎ

等［１２］通过检测退变椎间盘中炎症因子的表达，发现

炎症因子在退变椎间盘组织中的表达显著增高，且与

疾病严重程度呈正相关。细胞外基质是一种复杂的

动态结构，对调节细胞功能、维系细胞间通讯发挥一

定的作用［１３］。Ｇｕｏ等［１４］研究发现，细胞外基质代谢

失衡能够加速椎间盘退变的进程。

２　干细胞外泌体的特性
外泌体是一种广泛存在于血液、尿液、唾液、精液

等各种体液中的膜性囊泡［１５－１６］。外泌体表面有特定

的蛋白标志物，内含核酸、蛋白质、脂质等丰富的内容

物［１７］。干细胞外泌体是由干细胞通过胞吐的方式释

放到细胞外的直径为３０～１００ｎｍ的脂质双层球膜状
结构的囊泡［１８－１９］。干细胞外泌体含有与干细胞相同

的调控物质（如ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ等）与表面标
志分子（如ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ９０、ＣＤ７３等），具有与其来

源的干细胞相似的作用［２０］。干细胞外泌体能够通过

不同的方式与靶细胞结合，将其内容物传递给受体细

胞，进而发挥调控作用［２１－２２］。此外，干细胞外泌体具

有稳定性好、更易保存、非免疫原性等特点，是作为无

细胞治疗椎间盘退变的适当选择［２３］。

３　干细胞外泌体治疗椎间盘退变的作用机制
３．１　干细胞外泌体抑制细胞凋亡　细胞凋亡，又称
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为Ｉ型程序性细胞死亡，以染色体固缩、细胞收缩、
ＤＮＡ降解和凋亡小体形成等为主要特征。细胞凋亡
会导致持续性的细胞减少，与退行性疾病的发生密切

相关［２４］。研究表明，髓核细胞的过度凋亡是椎间盘

退变发生和进展的主要原因之一［２５］。Ｌｕｏ等［２６］研究

发现，软骨终板干细胞外泌体能够抑制髓核细胞的凋

亡，减缓椎间盘退变进程，且其作用机制可能与

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／自噬途径的激活有关。Ｃｈｅｎｇ等［２７］采用

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）外泌体与
成纤维细胞外泌体干预经肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α诱导的髓核细胞，干预后采用流
式细胞仪分析髓核细胞的凋亡率，结果表明，ＭＳＣ外
泌体能够抑制 ＴＮＦ－α诱导的髓核细胞凋亡；而将
ＭＳＣ外泌体注射到椎间盘退变模型大鼠的椎间盘后，
大鼠椎间盘中髓核细胞的凋亡率降低，椎间盘退化进

程放缓。Ｓｕｎ等［２８］建立椎间盘退变大鼠模型，以椎间

盘内注射ＭＳＣ外泌体的方法进行干预，采用ＭＲＩ、ＨＥ
染色、免疫荧光染色等方法评估干预前后椎间盘退变

情况，结果显示，干预后模型大鼠椎间盘退变的进程

得到抑制；通过分析相关 ｍｉＲＮＡ和基因的表达后发
现，干细胞外泌体可能通过 ｍｉＲ－１０５－５ｐ激活髓核
细胞中Ｓｉｒｔ６通路促进髓核细胞恢复活力。软骨终板
是存在于椎体和椎间盘之间的透明软骨层，是椎间盘

的主要营养来源。软骨终板细胞的钙化和过度凋亡，

可能会阻碍营养物质扩散，导致椎间盘细胞的代谢和

功能障碍，最终导致椎间盘退变［２９］。Ｘｉｅ等［３０］研究

发现，在给予椎间盘退变模型大鼠注射 ＭＳＣ外泌体
治疗后，软骨终板钙化减少，椎间盘退变进程得到抑

制；而进一步的机制研究发现，ＭＳＣ外泌体可能通过
其ｍｉＲ－３１－５ｐ作用于软骨终板细胞中的转录激活
因子６，进而抑制其相关的内质网应激途径来发挥作
用。纤维环是一种纤维软骨样组织，具有保护果冻状

髓核组织的作用，在维持椎间盘的正常生理功能方面

起着关键作用。Ｌｉ等［３１］研究发现，骨髓间充质干细

胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）外泌体通过激
活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路抑制纤维环细胞自噬，
减少纤维环的细胞凋亡，进而减缓椎间盘退变的进

程。因此，干细胞外泌体可以通过抑制髓核细胞、软

骨终板细胞、纤维环细胞的凋亡减缓椎间盘退变的

进程。

３．２　干细胞外泌体抑制炎症因子表达　过度的氧化

应激和炎症反应是椎间盘退变的主要因素，而炎症因

子是氧化应激和炎症反应的主要来源［３２］。Ｌｙｕ

等［３３－３４］研究发现，白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α等炎症因子的水平在
椎间盘退变的髓核细胞中增加。Ｘｉａ等［３２］在体外将

干细胞外泌体与经 Ｈ２Ｏ２诱导的髓核细胞共培养，并
分析共培养后髓核细胞炎症相关蛋白的表达情况，结

果显示，髓核细胞中炎性小体的生成受到抑制。Ｚｈｕ
等［３５］将ＢＭＳＣ外泌体与经 ＩＬ－１处理的髓核细胞共

培养，采用荧光定量 ＰＣＲ测定共培养后 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２和 ＩＬ－１８等炎症因子
的ｍＲＮＡ表达情况，结果表明，干细胞外泌体能够抑
制相关炎症因子的表达。Ｚｈａｎｇ等［３６］将 ＢＭＳＣ外泌
体与经脂多糖处理的髓核细胞共培养，采用酶联免

疫吸附实验测定髓核培养液中 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８的
含量，结果显示共培养的髓核细胞培养液中 ＩＬ－１β
和 ＩＬ－１８的含量显著低于经脂多糖处理的髓核细
胞；提示干细胞外泌体能够发挥抑制炎症反应的作

用。因此，干细胞外泌体能够通过抑制髓核细胞炎

症因子的表达抑制炎症反应，进而减缓椎间盘退变

的进程。

３．３　干细胞外泌体维持细胞外基质代谢平衡　正常
椎间盘细胞中细胞外基质的合成和分解代谢在基质

分解代谢因子［如基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）］和基质合成代谢因子（如转化生长因
子）的调节作用下处于动态平衡状态［３７］。细胞外基

质合成代谢和分解代谢的动态平衡被打破是导致椎

间盘退变发生的关键因素之一［３８］。因此，维持细胞

外基质合成代谢与分解代谢的动态平衡或促进细胞

外基质的合成成为治疗椎间盘退变的重要研究方向。

Ｌｕ等［２３］的研究结果表明，经干细胞外泌体干预的退

变髓核细胞外基质的聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原蛋白、
Ｓｏｘ－９等基因的表达显著上调，ＭＭＰ－１和 ＭＭＰ－３
等基因的表达显著下调，提示干细胞外泌体能够抑制

退化髓核细胞外基质的降解。Ｈｉｎｇｅｒｔ等［３９］将 ＭＳＣ

外泌体和髓核细胞共培养，结果显示髓核细胞 ＭＭＰ
的表达水平下降，进一步证实了干细胞外泌体通过抑

制ＭＭＰ的表达降低其对细胞外基质的破坏作用，进
而减缓椎间盘退变的进程。因此，干细胞外泌体能够

通过调控髓核细胞外基质的合成代谢和分解代谢的

动态平衡发挥减缓椎间盘退变的进程的作用。
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４　小　结
干细胞外泌体可以通过抑制髓核细胞、软骨终板

细胞、纤维环细胞的凋亡，抑制炎症因子的分泌，维持

细胞外基质的代谢平衡等方面减缓椎间盘退变的进

程。目前，应用干细胞外泌体治疗椎间盘退变仍处于

实验研究阶段。由于干细胞外泌体包含蛋白、脂质、

ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ等多种成分，其作用机制尚未完全明
确。此外，临床上应用干细胞外泌体治疗椎间盘退变

在外泌体来源、外泌体提取、给药方式和剂量等方面

仍面临诸多问题［４０］。然而，干细胞外泌体作为治疗

椎间盘退变新的研究方向，具有巨大的潜在价值和广

阔前景，值得进一步深入研究。
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