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摘　要　椎间盘退变是引起腰痛的主要原因，但其确切的发病机制尚不清楚。目前研究已证实，椎间盘退变的发生与机械载荷异

常、免疫异常、代谢紊乱和氧化应激等因素密切相关。近年来，关于氧化应激在椎间盘退变中的作用备受学术界关注。本文对椎

间盘的解剖结构以及氧化应激的含义与作用机制进行了概述，对氧化应激在椎间盘退变中的作用进行了综述，并对以抗氧化应激

为靶点治疗椎间盘退变的前景进行了展望，以期为椎间盘退变的诊疗提供新思路。
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　　据统计，全球约８４％的成年人在生命的某个阶

段会受到腰痛的影响［１］。椎间盘退变是导致腰痛的

主要原因，但其确切的发病机制尚不清楚［２］。目前研

究已证实，机械载荷异常、免疫异常、代谢紊乱和氧化

应激等因素与椎间盘退变的发生密切相关。近年来，

关于氧化应激在椎间盘退变中的作用备受学术界关

注［３］。本文就氧化应激在椎间盘退变中的作用进展

进行了综述，以期为椎间盘退变的诊疗提供新思路。

１　椎间盘的解剖结构
人体共有２３个椎间盘，分别位于脊柱上下相邻

２个椎体之间，起着缓冲脊柱轴向压力以维持其正常
高度的作用。椎间盘由髓核、纤维环以及软骨板三部

分组成，每一部分都有其原位椎间盘细胞，这些细胞

可以合成并分泌细胞外基质，共同维持椎间盘微环境

稳态的平衡。髓核是一种无血管组织，主要由Ⅱ型胶
原蛋白以及大量水分组成，并被富含蛋白多糖的凝胶

包埋。纤维环则是由包绕髓核的１５～２５个同心软骨
环组成，为椎间盘提供较强的抗拉性。外层纤维环可

以通过盘绕在其周围的血管和椎体毛细血管芽为椎

间盘提供营养物质和进行物质交换，但通过终板中的

血管芽的轴向转运才是向髓核和纤维环内部提供养

分的关键途径［４］。

２　氧化应激的含义与作用机制
氧化应激是指机体内活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成和与之对应的抗氧化清除系

统之间失去平衡的一种病理状态［５］。ＲＯＳ是一系列
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不完全还原的氧化分子，一般含有氧自由基，如超氧

阴离子、过氧化氢等，这些物质都是正常有氧代谢的

副产物，具有较强的反应活性，可以通过细胞膜的扩

散作用进入细胞进而破坏细胞内的核酸、蛋白质和脂

质等物质，因此过量的 ＲＯＳ对人体健康有害。人体
除了产生 ＲＯＳ外，还存在清除 ＲＯＳ的抗氧化系统。
在正常状态下，机体处于氧化和抗氧化的稳态，而当

机体内 ＲＯＳ生成过多，或抗氧化系统功能下降时，机
体就会处于氧化与抗氧化不平衡的状态，即氧化应

激，最终导致机体内重要分子或细胞的破坏。那些由

ＲＯＳ参与破坏的细胞在机体内堆积会进一步加速
ＲＯＳ的生成，如此往复形成恶性循环，最终诱发一系
列疾病，如阿尔茨海默病和帕金森病等。

３　氧化应激在椎间盘退变中的作用
椎间盘退变是一个自然的衰老过程，其主要有

３种表现形式，如蛋白聚糖和水分含量降低、终板钙

化以及椎间隙高度降低［６］。椎间盘退变涉及的各种

病理过程包括炎症反应、自噬、细胞凋亡、细胞衰老和

营养剥夺等，而氧化应激参与了上述病理过程［７－８］。

３．１　氧化应激参与炎症反应　炎症是一种复杂的免
疫反应。正常情况下，炎症是有益的，是机体对刺激

的自动防御行为，炎症期间机体可以维持生理和病理

的稳态［９］。但促炎因子的过量产生会对机体造成损

害，持续的炎症反应会导致严重疾病的发生。Ｗａｎｇ

等［１０］通过单细胞测序技术发现，与炎症反应相关的

免疫细胞（Ｔ细胞和巨噬细胞）在髓核细胞中浸润，其

释放的促炎因子能引发椎间盘的退变。Ｐａｒｋ等［１１］的

研究发现，椎间盘退变患者血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ６、ＩＬ８和肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）的表达水平高于椎间盘未退变患者。炎
症反应在椎间盘退变中起着重要作用，而氧化应激是

诱导炎症的重要因素之一。研究［１２］发现，Ｈ２Ｏ２可以
促进髓核细胞中环氧合酶２、ＩＬ６等促炎因子的表达，
进而增强炎症反应。此外，Ｆｅｎｇ等［１３］指出，ＲＯＳ的升
高会激活椎间盘细胞内与炎症密切相关的信号通路，

如核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路和
丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路，从而引发椎间盘的退变。氧化
应激可以激活炎症反应，而炎症会反过来增强氧化应

激，两者之间形成正反馈循环。Ｓｕｚｕｋｉ等［１４］研究发

现，在椎间盘细胞中，ＴＮＦ可以刺激线粒体发生功能
障碍，产生更多的 ＲＯＳ，导致椎间盘细胞的凋亡和坏
死，而ＲＯＳ也可以促进 ＴＮＦ的生成。这说明氧化应
激与炎症反应相互促进，最终诱导椎间盘退变的

发生。

３．２　氧化应激参与自噬　自噬是一种常见于真核细
胞中的生理活动，具体是指将自身细胞质蛋白或细胞

器包封形成囊泡，并与溶酶体融合形成自噬溶酶体进

而降解其所包裹的内容物的过程。自噬参与了人体

多种疾病的发生，包括椎间盘退变。Ｑｕａｎ等［１５］研究

发现，椎间盘退变患者体内的自噬溶酶体数量较多，

自噬与椎间盘退变的发生密切相关。这与 Ｊｉａｎｇ
等［１６］通过研究大鼠模型中髓核和纤维环细胞自噬水

平与椎间盘退变的相关性所得出的结论一致。由此

可见，自噬常存在于退变椎间盘细胞中，而 ＲＯＳ与自
噬的发生关系密切。Ｌｉｕ等［１７］的研究结果显示，经

Ｈ２Ｏ２处理后的髓核细胞，其内部自噬溶酶体数量显

著增加，进而诱发椎间盘退变。此外，Ｔａｎｇ等［１８］的研

究结果显示，经Ｈ２Ｏ２处理过的自噬功能缺陷的髓核

细胞较经Ｈ２Ｏ２处理过的正常髓核细胞而言，ＲＯＳ的

含量更高。Ｈｕ等［１９］研究发现，可以通过使用抗氧化

剂激活 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路以恢复椎间盘细胞因
ＲＯＳ过多引起的自噬功能紊乱，进一步缓解椎间盘细
胞凋亡，从而延缓椎间盘退变的发生。综上，自噬在

氧化应激引起的椎间盘退变中是一把双刃剑，过度的

自噬可能促进椎间盘退变的发生，而适当的自噬可以

缓解椎间盘退变的进展。

３．３　氧化应激参与细胞衰老　细胞衰老，是指细胞
处于一种不可逆的细胞周期停滞状态，形态上常表现

为细胞体积与胞核的变大、线粒体数量减少等，其最

终结果是细胞的死亡。椎间盘细胞衰老被认为是导

致椎间盘退变的主要原因之一。Ｌｉａｎｇ等［２０］研究发

现，衰老椎间盘细胞的衰老相关分泌表型如分泌多种

炎症因子、趋化因子等会加速椎间盘退变的进程。此

外，Ｎｏｖａｉｓ等［２１］通过使用衰老相关 β半乳糖苷酶
（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄβｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ，ＳＡβｇａｌ）对椎
间盘退变患者和健康人的椎间盘细胞分别进行染色，

结果发现椎间盘退变患者的椎间盘细胞中 ＳＡβｇａｌ
染色呈阳性的细胞数量显著高于健康人，这提示椎间

盘细胞衰老与椎间盘退变密切相关。氧化应激通常

被认为是触发细胞衰老的关键因素。有研究［２２］指

出，椎间盘细胞衰老主要受细胞周期调节因子（ｐ１６
和ｐ５３）的调控。而 Ｃｈｅ等［２３］研究发现，ｐ１６的缺失
可通过降低氧化应激而达到延缓椎间盘退变的效果。

此外，Ｐａｔｉｌ等［２４］通过研究Ｈ２Ｏ２介导的氧化应激诱导
大鼠髓核细胞衰老的过程发现，过量的 ＲＯＳ可能激
活髓核细胞内的衰老相关信号通路（ｐ５３ｐ２１Ｒｂ和
ｐ１６Ｒｂ通路），进而加剧细胞衰老，最终导致椎间盘
退变的发生。但是，氧化应激作用于椎间盘细胞衰老

的具体机制目前鲜有文献报道。因此，未来的研究需

要阐明氧化应激与椎间盘细胞衰老之间的关系，这可

能为治疗椎间盘退变提供新的靶点。

３．４　氧化应激参与细胞凋亡　细胞凋亡是指细胞在
基因控制下，为了维持体内稳态而有序、自主地死亡。

适度的细胞凋亡是维持机体正常生理功能所必需的，

但过度的细胞凋亡往往会导致机体内部稳态失衡，进

而诱发椎间盘退变等多种疾病。有研究［２５］指出，在

椎间盘退变进程中细胞凋亡途径主要有３种，分别是
线粒体途径、内质网途径以及受体途径。而氧化应激

则直接或间接地参与细胞凋亡途径的激活，加速椎间

盘退变的进程。Ｃｈｅｎ等［２６］研究发现，Ｈ２Ｏ２会引起大
鼠髓核细胞内线粒体膜电位降低，致使线粒体受损，

从而促进髓核细胞凋亡。同时，Ｈ２Ｏ２还会增加髓核
细胞溶酶体膜的通透性，进而通过线粒体途径诱导髓

核细胞凋亡，最终导致椎间盘退变。此外，王雁秋［２５］

的实验结果显示，叔丁基过氧化氢（ｔｅｒｔｂｕｔｙｌｈｙ
ｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＴＢＨＰ）诱导的氧化应激能使椎间盘细胞
内凋亡相关蛋白酶Ｃａｓｐａｓｅ３的表达升高；敲除抗氧化
因子 Ｎｒｆ２则会使 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达明显增多，而当
Ｎｒｆ２过表达时则可以显著降低 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。这
说明 Ｎｒｆ２的抗凋亡作用可能与降低氧化应激、维持
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线粒体稳态有关。虽然目前很多研究发现，氧化应激

参与了椎间盘细胞凋亡的进程，但多数研究都是针对

线粒体凋亡途径，而氧化应激经受体凋亡途径和内质

网凋亡途径加速椎间盘退变的研究鲜有报道，值得未

来进一步研究。

３．５　氧化应激参与营养剥夺　椎间盘是人体内最大
的无血管组织，目前学界公认的椎间盘所获营养的途

径主要有２种，分别是终板营养途径以及纤维环营养
途径［２７］。终板营养途径因其营养范围相较于纤维环

营养途径更广而被认为是椎间盘营养来源的主要途

径。椎间盘细胞营养不足被认为与椎间盘退变的发

生密切相关。Ｙｕｒｕｂｅ等［２８］指出，低浓度血清会抑制

椎间盘细胞的增殖，并加快其衰老速率，而给予高浓

度血清则可以增加髓核细胞的增殖速率，从而延缓椎

间盘退变的进程。此外，也有研究［２９－３０］证实，氧化应

激通过影响终板营养途径而致椎间盘营养不足，进而

诱发椎间盘退变。Ｚｕｏ等［２９］通过研究小鼠终板组织

发现，ＴＮＦα能够提高细胞内 ＲＯＳ水平，进而导致终
板干细胞成骨分化，而终板钙化会阻碍椎间盘的正常

代谢。Ｋａｎｇ等［３０］通过研究人软骨终板细胞发现，过

量的ＲＯＳ会加速终板细胞内线粒体功能障碍和细胞
凋亡，导致椎间盘细胞营养供应不足，最终诱发椎间

盘退变。综上，我们可以得出结论：氧化应激可以诱

导终板出现功能障碍和终板细胞表型改变，进而导致

髓核细胞营养代谢紊乱，从而进一步加重椎间盘退变

的进程。

４　以抗氧化应激为靶点治疗椎间盘退变的前
景展望

目前，治疗椎间盘退变的手段主要有非手术治疗

（卧床休息、药物疗法、物理疗法）以及手术治疗。但

无论是非手术治疗还是手术治疗都无法从根源上解

决退变椎间盘内部的病理问题，甚至手术治疗后还可

能会影响脊柱运动而致相邻椎体产生疾病，即“邻椎

病”。根据氧化应激促进椎间盘退变进程的相关分子

机制，可以考虑从以下几个方面进行干预：①抑制氧
化应激引起的炎症反应。有研究［３１］表明，金合欢素

能够减少因ＴＨＢＰ诱导的ＲＯＳ过度生成，并增加血红
素加氧酶１和醌１等抗炎蛋白的表达，进而减轻因氧
化应激引起的炎症反应对椎间盘细胞的损伤。除了

单一的药物治疗，还可以考虑将相关药物与生物材料

结合，从而抑制氧化应激引起的炎症反应。Ｙｕ等［３２］

合成了一种两亲性共聚物，该共聚物可自行组装成纳

米级胶束并负载亲脂性药物形成一种单一的复合体，

其可以通过上调超氧化物歧化酶的表达来抑制氧化

应激引起的炎症反应，这可能为椎间盘退变的治疗提

供了一种新的策略。②抑制氧化应激引起的细胞凋
亡。例如，白藜芦醇可以通过激活磷脂酰肌醇３激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ信号
通路而减少 ＲＯＳ的产生并抑制细胞凋亡，延缓椎间
盘退变的进程［３３］。③调节氧化应激引起的自噬。有

研究［３４］发现，二甲双胍可以恢复大鼠髓核细胞因

ＴＢＨＰ引起的自噬通量，进而延缓椎间盘退变。此外，
还可以针对细胞自噬和凋亡之间的内在联系找到两

者互相串扰的相关靶点来开发药物，实现联合调控，

这可能为椎间盘退变的治疗提供新的思路。④延缓
氧化应激引起的细胞衰老。比如，多酚儿茶素作为一

种多酚氧化还原清除剂，可通过清除髓核细胞内过量

的ＲＯＳ，并激活 ＭＡＰＫ通路和 ＮＦκＢ通路来延缓髓
核细胞的衰老，进而延缓椎间盘退变的进程［３５］。

⑤恢复氧化应激引起的营养剥夺。有研究［３６］报道，

雌激素可以激活ＰＩ３Ｋ／蛋白激酶Ｂ信号通路，减少氧
化应激，进而修复钙化的椎间盘终板，恢复椎间盘终

板的营养途径，延缓椎间盘退变。⑥其他如干细胞疗
法。干细胞移植可有效缓解椎间盘退变，而干细胞治

疗椎间盘退变的重要机制之一就是抗氧化应激。Ｘｉａ
等［３７－３８］研究发现，间充质干细胞衍生的外泌体可以

抑制ＲＯＳ的产生，改善线粒体功能，进而减少线粒体
途径的细胞凋亡。但目前干细胞治疗椎间盘退变的研

究仍处于细胞和动物实验阶段。总之，基于氧化应激

对椎间盘内稳态的影响，将抗氧化应激作为靶点治疗

椎间盘退变或将成为未来非常具有前景的研究方向。

５　小　结
目前，越来越多的研究致力于阐明氧化应激与椎

间盘退变之间的关系，并发现氧化应激可能通过多方

面机制在椎间盘退变中发挥作用，但其具体作用机制

仍不明确。抗氧化应激治疗被认为是一种非常有前

景的治疗椎间盘退变的方法，然而目前现有的抗氧化

应激的治疗方法只能延缓而不能扭转椎间盘细胞退

变的进程，且相关的临床前研究也较为匮乏。因此，

在未来的研究中，对氧化应激作用于椎间盘退变的分

子机制以及对以抗氧化应激为靶点治疗椎间盘退变

进行深入探讨，或将使我们对椎间盘退变的了解进入
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一个全新的阶段。
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