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中药延缓终板软骨细胞退变相关信号通路的研究进展
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摘　要　终板软骨细胞退变导致终板弥散功能障碍是椎间盘退变发生与发展的始动因素。中药能够通过多条信号通路发挥促进

终板软骨细胞增殖、抑制终板软骨细胞凋亡、减少终板软骨细胞外基质降解的作用，进而延缓终板软骨细胞退变。本文对中药延

缓终板软骨细胞退变相关信号通路的研究进展进行了综述，以期为后续研究提供参考。
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　　椎间盘退变是脊柱退行性疾病的主要病理改变，
是导致脊柱失稳、椎间盘突出症及椎管狭窄症等疾病

的重要原因［１－２］，也是导致颈肩腰腿痛的重要因

素［３］。椎间盘由髓核、纤维环和终板组成。终板不仅

是维持椎间盘稳定的重要结构，也是椎间盘进行物质

交换的重要媒介。研究表明，终板软骨细胞退变导致

终板弥散功能障碍是椎间盘退变发生与发展的始动

因素［４－５］。中药能够通过多条信号通路发挥促进终

板软骨细胞增殖、抑制终板软骨细胞凋亡、减少终板

软骨细胞外基质降解的作用，进而延缓终板软骨细

胞退变［６－８］。本文对中药延缓终板软骨细胞退变相

关信号通路的研究进展进行了综述，现总结报告

如下。

１　中医对椎间盘退变的认识
椎间盘退变属中医学“腰痛”“痹证”范畴。《素

问·脉要精微论篇》云：“腰者，肾之府，转摇不能，肾

将惫矣。”该论述明确了肾与腰的密切联系。《丹溪心

法·腰痛》载有“腰痛主湿热、肾虚、瘀血、挫闪，有痰

积”，指出了湿热、肾虚、瘀血是腰痛的致病因素。现

代中医学家多认为椎间盘退变的病因病机为肝肾亏

虚，加之风寒湿痰瘀内阻；病位在筋，与肝肾密切相

关；证属本虚标实、气血亏虚；肝肾二脏虚损为本，风

寒湿痰瘀为标［９－１０］。因此，中医治疗椎间盘退变以补

益肝肾为基本治则。
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２　中药延缓终板软骨细胞退变的相关信号通路
终板是一层薄的透明软骨，位于椎间盘的上方和

下方，是营养物质从椎体毛细血管到达椎间盘的主要

通路，也是代谢产物排出椎间盘的重要途径［１１］。终

板软骨细胞是终板内唯一的细胞类型，其退变、凋亡

将导致终板钙化，进而阻碍椎间盘的物质交换，并最

终导致椎间盘退变［１２］。终板软骨细胞退变进程受多

条信号通路调控，当前对中药延缓终板软骨细胞退变

的研究主要围绕Ｆａｓ［１３－１４］、促分裂原活化的蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）［１５－１６］、Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ［１７－１９］、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ

κＢ）［２０－２２］、印 第 安 刺 猬 因 子 （Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ，
ＩＨＨ）［２３－２４］、基质细胞衍生因子（ｓｔｕｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ）１／ＣＸＣ趋化因子受体（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＸＣＲ）４［２５］等信号通路。
２．１　Ｆａｓ信号通路　Ｆａｓ是肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体家族中典型的凋亡受体，Ｆａｓ
配体（Ｆａｓｌｉｇａｎｄ，ＦａｓＬ）与 Ｆａｓ在细胞膜表面结合，进
而通过激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶引起细胞凋

亡［２６］。Ｗａｎｇ等［２７］研究发现，椎间盘退变患者终板软

骨细胞的凋亡率及Ｆａｓ蛋白表达量均高于正常人，认
为终板软骨细胞凋亡与 Ｆａｓ信号通路密切相关。吕
存贤等［１３］采用异常应力负荷及椎间失稳法建立了兔

终板软骨退变模型，并采用补阳还五汤对模型兔干

预，结果显示，终板软骨退变模型兔的终板软骨组织

中Ｆａｓ、ＦａｓＬ的 ｍＲＮＡ表达量显著上调，补阳还五汤
干预后终板软骨组织中Ｆａｓ、ＦａｓＬ的 ｍＲＮＡ表达量显
著下调，提示补阳还五汤能够抑制终板软骨细胞凋

亡。吴国华等［１４］研究发现，六味地黄丸含药血清可

抑制兔退变椎间盘的终板软骨细胞凋亡及细胞外基
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质分解，且药物干预组软骨终板组织中 Ｆａｓ、ＦａｓＬ的
ｍＲＮＡ表达水平低于模型组，提示六味地黄丸含药血
清可能通过抑制 Ｆａｓ信号通路延缓终板软骨细胞的
退变。

２．２　ＭＡＰＫ信号通路　ＭＡＰＫ信号通路广泛存在于
细胞中，能够调控细胞增殖、分化、凋亡等；该信号通

路可被物理刺激、炎性细胞因子等细胞外刺激或信号

激活；ｐ３８ＭＡＰＫ、胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）是目前研究较为深入的
ＭＡＰＫ家族成员［２８］。Ｋｏｎｇ等［２９］研究发现，静态机械

负荷诱导下的终板软骨细胞凋亡过程中ｃＪｕｎ氨基端
激酶 （ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）、ＥＲＫ１／２和
ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化水平升高，且 ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ和
ＥＲＫ抑制剂干预可抑制终板软骨细胞的凋亡，提示
ＭＡＰＫ信号通路的激活可引起终板软骨细胞的凋亡。
柳根哲等［１５］研究发现，益气活血汤含药血清可促进

处于高静水压下的兔终板软骨细胞增殖，抑制 ｐ３８蛋
白的磷酸化，提示益气活血汤延缓终板软骨细胞退变

可能与抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路有关。付长龙等［１６］

研究发现，狗脊多糖能够下调白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）１β诱导的大鼠椎间盘退变软骨细胞中
ＥＲＫ１／２ｍＲＮＡ与蛋白的表达，提示狗脊多糖可能通
过抑制ＥＲＫ１／２通路延缓终板软骨细胞退变。
２．３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路
是Ｗｎｔ信号通路中的经典通路，参与细胞凋亡与坏死
的过程。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活后，βｃａｔｅｎｉｎ
的降解将受到抑制，细胞中游离的 βｃａｔｅｎｉｎ增多；
βｃａｔｅｎｉｎ与Ｔ细胞因子、淋巴增强因子结合形成复合
物后进入细胞核，进而调控与细胞凋亡相关基因的表

达［３０］。郑权等［３１］研究发现，退变的终板软骨细胞中

βｃａｔｅｎｉｎ表达量明显升高，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路后，βｃａｔｅｎｉｎ的表达量显著降低，而终板软骨细
胞外基质蛋白的表达升高，提示 βｃａｔｅｎｉｎ在终板软
骨细胞退变过程中起重要作用，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路可延缓终板软骨细胞的退变。韩涛等［１７］研

究发现，补肾活血中药可抑制兔离体终板软骨组织中

蛋白多糖和Ⅱ型胶原的分解，且中药干预组 Ｗｎｔ３α、
βｃａｔｅｎｉｎ的 ｍＲＮＡ表达水平低于对照组。刘伯龄
等［１８］在探讨独活寄生汤干预对大鼠椎间盘软骨细胞

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路影响的研究中发现，独活寄
生汤与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂ＤＤＫ１对大鼠
椎间盘终板软骨细胞的干预效果一致。刘志超等［１９］

研究发现，益气活血汤含药血清干预静水压诱导的兔

退变终板软骨细胞２４ｈ后，软骨细胞 Ｗｎｔ４、βｃａｔｅｎｉｎ
的蛋白表达量下调。因此，中药延缓终板软骨细胞退

变与抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路密切相关。
２．４　ＮＦκＢ信号通路　ＮＦκＢ信号通路是调控细胞
生长、凋亡及炎症反应的重要信号通路。在静息状态

下，ＮＦκＢ与核因子κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢ，ＩκＢ）结合形成二聚体；当受到刺激信号时，
ＩκＢ激酶激活 ＩκＢ，ＩκＢ与 ＮＦκＢ分离，ＮＦκＢ进入细
胞核内，促进相关基因转录。高智等［３２］研究发现，在

自然传代的大鼠终板软骨细胞中加入 ＮＦκＢ信号通
路抑制剂，可抑制基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１３和ＳＲＹ相关高迁移群盒９的表达，
提高Ⅱ型胶原、蛋白聚糖的表达，提示 ＮＦκＢ信号通
路与终板软骨细胞退变有密切联系。付美艳等［２０］研

究发现，青藤碱可显著降低 ＩＬ１β诱导的大鼠退变终
板软骨细胞中 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＭＰ１３及血小板反应蛋
白解整合素金属肽酶（ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ，ＡＤＡＭＴＳ）５的表达，同时抑制
ＮＦκＢ及ＩκＢ激酶的表达，提示青藤碱可能通过抑制
ＮＦκＢ信号通路而发挥延缓椎间盘终板软骨细胞退
变的作用。薛凡［２１］研究发现，补肝健腰方含药血清

可以增强ＩＬ１β诱导的大鼠退变终板软骨细胞的增
殖能力，下调 ＩκＢ激酶、ＮＦκＢｐ６５的 ｍＲＮＡ表达。
王刚良［２２］研究发现，石蒜碱能够抑制ＩＬ１β诱导的大
鼠终板软骨细胞的 ＮＦκＢ信号通路，其作用靶点为
ＩκＢα／ｐ５０／ｐ６５三 聚 体，进 而 抑 制 ＡＤＡＭＴＳ４、
ＡＤＡＭＴＳ５、ＭＭＰ３和ＭＭＰ１３表达上升，延缓终板软
骨细胞退变。因此，多种中药单体、复方均能够通过

抑制ＮＦκＢ信号通路延缓终板软骨细胞的退变。
２．５　ＩＨＨ信号通路　ＩＨＨ信号通路与终板软骨细胞
退变密切相关。Ｗａｎｇ等［３３］研究发现，ＩＨＨ配体与终
板软骨细胞膜受体 Ｐａｔｃｈｅｄ１结合后，可激活转录因
子Ｇｌｉ１；Ｇｌｉ１能够激活包括刺猬因子相互作用蛋白
和Ｒｕｎｔ相关转录因子２等在内的ＩＨＨ信号通路下游
靶基因的转录，进而激活 ＭＭＰ１３和 Ｘ型胶原的表
达，诱导终板软骨细胞的退变。丁慧琴等［２３］研究发

现，补骨壮筋汤能够明显抑制小鼠退变终板软骨细胞

中ＩＨＨ及ＭＭＰ１３的表达，抑制终板软骨细胞外基质
降解，提示补骨壮筋汤可通过抑制 ＩＨＨ信号通路延
缓终板软骨退变。徐永明等［２４］应用细胞应力加载系

统在体外建立大鼠终板软骨细胞退变模型，并采用淫
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羊藿素干预，结果显示淫羊藿素能够下调终板软骨细

胞中ＩＨＨｍＲＮＡ及蛋白的表达，上调软骨合成相关基
因的表达，且其效果与 ＩＨＨ信号通路抑制剂环巴胺
类似，提示淫羊藿素可能通过抑制 ＩＨＨ信号通路延
缓终板软骨细胞退变。

２．６　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号通路　ＳＤＦ１是 ＣＸＣＲ４
目前已知的唯一配体，ＳＤＦ１可直接诱导软骨细胞凋
亡，同时还能够提高软骨细胞 ＭＭＰ１３的表达，进而
促进细胞外基质降解［３４］。抑制 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号
通路能够促进终板软骨细胞增殖和细胞外基质形成，

抑制细胞凋亡，在防治终板软骨细胞退变中有重要意

义［３５］。蒋伟等［２５］研究发现，桂枝加葛根汤含药血清

可以增加外力刺激诱导的大鼠退变终板软骨细胞的

活性，降低终板软骨细胞凋亡率，并显著抑制ＣＸＣＲ４
的蛋白表达；且在桂枝加葛根汤 ＋ＳＤＦ１α组中，桂枝
加葛根汤对终板软骨细胞的改善作用被 ＳＤＦ１α抑
制，提示桂枝加葛根汤可能通过抑制 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４
信号通路延缓终板软骨细胞退变。

３　小　结
终板软骨细胞退变是椎间盘退变的起始阶段，而

中医药在椎间盘退变的治疗中发挥了重要作用。中

药能够通过 Ｆａｓ、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＮＦκＢ、ＩＨＨ、
ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４等多条信号通路发挥延缓终板软骨细
胞退变的作用。目前，针对中药延缓终板软骨细胞退

变的相关信号通路的研究仍存在以下不足：①总体研
究数量较少；②目前的研究以体外实验为主，对于药
物能否通过体内代谢而对终板软骨细胞产生影响的

问题，尚待动物实验及临床试验进一步加以证实；

③终板软骨细胞退变是由多条信号通路协同作用导
致的，而目前的研究多针对某一信号通路，对于多条

信号通路之间的相互关系有待进一步发掘。
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