
椎间盘退变 (intervertebral disc degeneration,
IDD)是一种常见的肌肉骨骼系统退行性疾病, 也
是导致慢性腰背部疼痛的主要原因, 严重影响患
者的生活质量, 给家庭和社会造成极大的经济负
担[1]。据估计, 约 20%的青少年有轻度的 IDD, 并
且 80%的人在一生中出现过背部疼痛症状[2]。IDD

的具体发病机制目前仍不完全清楚, 现有的研究
认为, IDD是一种细胞介导的复杂过程, 最终导
致椎间盘功能和结构的改变[3]。其中, 细胞衰老被
认为是导致 IDD的主要原因之一, 而炎症反应、
氧化应激、线粒体功能障碍、端粒缩短和 DNA损
伤、营养剥夺、机械负荷异常和表观遗传学改变参

DOI:10.16605/j.cnki.1007-7847.2020.04.0152

细胞衰老与椎间盘退变的相关性研究进展

收稿日期: 2020-04-07; 修回日期: 2020-04-22
基金项目: 脊柱疾患疼痛机制研究及治疗甘肃省国际科技合作基地项目(甘科外[2017]2号-34); 兰州大学创新创业培育项目(cxcy201906)
作者简介: 张广智(1990— ), 男, 甘肃临洮人, 硕士研究生, 主要从事脊柱外科方面的研究, E-mail: zhanggzh18@lzu.edu.cn; *通信作者: 康
学文(1968— ), 男, 甘肃兰州人, 主任医师, 教授, 博士生导师, 主要从事脊柱外科方面的研究, E-mail: ery_kangxw@lzu.edu.cn。

张广智1, 2, 武作龙1, 2, 贺学岗1, 2, 高一诚1, 2, 郭旭东1, 2, 王以典1, 2, 刘明强1, 2,
朱大学1, 2, 康学文1, 2*

(1. 兰州大学第二医院 骨科, 中国甘肃 兰州 730030; 2. 甘肃省骨关节疾病研究重点实验室, 中国甘肃 兰州 730030)

摘 要: 椎间盘退变(intervertebral disc degeneration, IDD)是导致下腰痛的主要原因之一,严重降低患者生活质
量,并给家庭带来沉重的经济负担。细胞衰老是驱动 IDD的关键因素,而炎症反应、氧化应激、线粒体功能障
碍、端粒缩短、DNA损伤、营养剥夺、机械负荷异常和表观遗传学改变介导了椎间盘细胞的衰老进程。因此,本
文主要就 IDD进程中椎间盘细胞衰老的相关因素进行综述,为后续相关研究提供参考。
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD) is one of the main causes of low back pain, which seriously
reduces the patients’quality of life and imposes a heavy economic burden on their families. Cell senescence
is the key factor driving IDD, and many factors, including inflammatory response, oxidative stress, mitochon原
drial dysfunction, telomere shortening, DNA damage, nutrition deprivation, abnormal mechanical load and
epigenetic changes, mediate the senescence process of intervertebral disc cells. Herein, the factors related to
intervertebral disc cell senescence in the process of IDD are summarized for the subsequent research.
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与了椎间盘细胞的衰老进程, 最终导致 IDD的发
生发展[4]。目前, 关于细胞衰老与 IDD的研究多集
中在椎间盘髓核(nucleus pulposus, NP)细胞、纤维
环(anulus fibrosus, AF)细胞和软骨终板(cartilage
endplate, CEP)细胞。本文就这方面研究进展作一
综述, 为后续相关研究提供参考。
1 椎间盘结构和功能概述

作为连接椎体的关节, 椎间盘是脊柱承载系
统中最为关键的部分, 其主要作用是传递和吸收
作用在脊柱轴向的压缩应力并保持脊柱的多轴灵

活性, 因此, 是人体中较早发生退行性改变的组
织[5]。健康的椎间盘由中央凝胶状的 NP、外周包绕
髓核的 AF及连接上下椎体的 CEP 共同构成 [6]。
NP主要由富含域型胶原蛋白、弹性蛋白和蛋白聚
糖的细胞外基质(extracellular matrix, ECM)组成,
在脊柱受力过程中主要起抵消和传递轴向压力载

荷作用。AF的 ECM主要由相互交替的玉型胶原
纤维组成, 主要功能是在脊柱弯曲或扭曲过程中
防止髓核在压力作用下突出。CEP是厚度均匀的
透明软骨组织, 其 ECM主要由蛋白聚糖和胶原
纤维组成。由于椎间盘是无血管无神经的组织,
CEP在椎间盘的营养供应中起重要作用, 椎间盘
通过 CEP以扩散的方式交换营养物质和代谢废
物, 从而维持其正常的结构和功能[7]。此外, 在正
常椎间盘中, 许多生长因子和细胞因子使 ECM
的合成和分解保持动态平衡[8]。因此, 各种原因导
致的椎间盘功能和结构的异常终将导致 IDD。
2 细胞衰老的特征

早在 1961年, Hayflick 等 [9]就发现正常人成
纤维细胞在连续传代后出现增殖能力受到限制,
并首次提出“细胞衰老”这一概念。细胞衰老是指

细胞处于不可逆性的增殖停滞状态, 细胞周期永
久性停滞在 G0/G1期, 形态上表现为形状变大、
胞质内色素堆积和空泡形成, 线粒体数量减少,
胞核增大、核膜内陷和染色质固缩等,最终导致细
胞死亡[10~11]。衰老细胞的另一个重要特征就是分泌
多种炎症因子、趋化因子、生长因子和组织重建蛋

白酶等, 组成衰老相关分泌表型(senescence-asso原
ciated secretory phenotype, SASP)。这些因子广泛
参与炎症反应、细胞增殖和迁移等多种生物学过

程, 其作用十分广泛。细胞衰老主要分为两种类
型, 即细胞复制性衰老和细胞过早性衰老。细胞

在连续复制过程中导致端粒缩短引起的衰老称为

复制性衰老, 而由炎症反应、氧化应激、DNA损伤
和线粒体功能障碍等外源性压力诱导的细胞衰老

称为细胞过早性衰老。当细胞出现衰老后, 衰老
相关 茁-半乳糖苷酶(senescence-associated 茁-galac-
tosidase, SA-茁-gal)特异性表达升高, 且 p53、p21、
p16等细胞周期抑制蛋白表达上调, 它们是鉴定
细胞衰老的主要标志物[12]。

3 椎间盘细胞衰老与 IDD
当椎间盘 NP细胞、AF细胞和 CEP细胞发生

衰老后局部代谢状态发生改变, 表现为合成代谢
降低、分解代谢加强, 导致 ECM降解增加、NP含
水量下降、AF弹性降低及 CEP钙化增加, 最终导
致脊柱稳定性下降、椎间盘塌陷、椎体滑脱、骨赘

形成、AF撕裂及 NP组织突出等一系列病理改变[8]。
相关研究表明, 在 IDD 患者的 NP和 AF组织中
SA-茁-gal染色呈阳性的细胞数量显著增多, 且这
种阳性细胞数量与椎间盘磁共振下 Pfirrmann分
级呈正相关, 而与 Ki67阳性细胞(增殖细胞)的数
量呈负相关[13~15], 提示椎间盘细胞衰老水平与 IDD
严重程度正相关。最近研究表明, 炎症反应、氧化
应激、线粒体功能障碍、端粒缩短和 DNA损伤、营
养剥夺及机械负荷异常等因素介导了细胞衰老相

关的 IDD发展。
3.1 炎症反应

炎症反应通常被认为是机体应对感染或组织

损伤后的一种病理过程, 越来越多的证据表明炎
症是 IDD进程中的关键因素[16~17]。随着 IDD进展,
退变椎间盘中各种促炎细胞因子的水平显著增

加, 包括白细胞介素-1琢 (interleukin-1琢, IL-1琢)、
IL-1茁、IL-6、IL-17和肿瘤坏死因子-琢 (tumor ne-
crosis factor-琢, TNF-琢)等 [18~25](表 1), 这些炎症因
子在局部产生自身免疫炎症反应并使椎间盘ECM
的分解代谢增强, 从而导致椎间盘功能紊乱和结
构改变。相关研究表明, 在变性椎间盘中 IL-1茁的
水平增加, 且随着 IDD的严重程度而增加; IL-1茁
不仅能直接抑制 ECM合成, 而且还形成一个正
反馈回路, 刺激其他炎症介质的释放和基质金属
蛋白酶的合成, 进而导致椎间盘局部分解代谢增
强[16]。体外实验证实,用 IL-1茁刺激人 NP和 AF细
胞后, IL-6、IL-8和 IL-17的水平均显著增加。可
见, IL-1茁可通过促进 IL-6、IL-8和 IL-17的释放
而充当炎症级联事件的关键引发剂[18]。Chen等[19]用
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酶联免疫吸附测定(enzyme linked immunosorbent
assay, ELISA)方法检测了腰椎间盘突出症患者的
血清 IL-21浓度, 发现其较椎间盘未突出患者明
显增加。Gorth等[20]通过研究 IL-1在年龄相关IDD
中的作用发现, 给予小鼠 IL-1琢/茁双基因敲除(IL-
1KO)后, 血液中炎症因子 酌 干扰素(interferon-酌,
IFN-酌)、IL-5和 IL-15的浓度显著降低。重要的是,
这些炎症介质参与椎间盘细胞衰老进程。Markova
等[21]研究发现, TNF-琢增加了体外培养牛椎间盘细
胞中 SA-茁-gal染色阳性细胞的数量, 并导致ECM
从合成代谢转变为分解代谢。同样, 在用 TNF-琢
和 IL-1茁处理大鼠 NP细胞后, SA-茁-gal阳性细
胞数量也显著增加[22]。此外, 一些炎症因子如 IL-
1茁、IL-6、TNF-琢等对长入椎间盘的窦椎神经末梢
产生炎性刺激, 进而引发神经根性疼痛的临床症
状[4]。以上研究表明, 炎症因子是强大的促细胞衰
老因子, 是导致 IDD的关键因素之一, 也是导致
慢性腰背痛的重要原因。

3.2 氧化应激

氧化应激是导致椎间盘细胞衰老的主要原因

之一, 随着 IDD的发展, 椎间盘中活性氧(reactive
oxygen species, ROS)的水平显著增加,包括超氧阴
离子(O2·原)、羟基自由基(·OH)、过氧化氢(H2O2)和
一氧化氮(NO),它们是细胞氧化代谢的副产物[26~27]。
NP细胞是椎间盘中最重要的功能性细胞, 已被证
明是无厌氧的, 在体内进行有氧代谢, 而 ROS是
其主要的代谢副产物[12]。过量 ROS介导的氧化应
激通过各种信号通路加速椎间盘的变性, 包括核
因子-资B (nuclear factor-资B, NF-资B)信号通路、丝
裂原激活的蛋白激酶(mitogen-activated protein ki-

nase, MAPK)通路和 PI3K-Akt 信号通路等 [28~30]。
Patil等 [31]通过研究亚致死浓度 H2O2 介导的氧化
应激诱导的大鼠 NP细胞过早衰老的过程, 发现
当细胞长期暴露于这种亚致死性氧化应激时, 它
们会变成衰老细胞, 失去增殖能力, 但仍具有活
细胞的功能, 表现为大的细胞畸形, 细胞周期停
滞在 G0/G1期, 同时衰老相关信号通路(p53-p21-
pRb和 p16-pRb信号通路)激活, SA-茁-gal染色阳
性。以上研究表明, 氧化应激在 NP细胞衰老中起
着至关重要的作用。

AF位于椎间盘的周缘部, 由内、外层呈同心
圆排列的纤维构成, 内层是纤维软骨带, 外层主要
为胶原纤维。坚固的 AF包围着内部柔软的 NP,
AF最重要的功能可能是通过液压密封 NP细胞
并使施加在椎间盘上的任何压力均匀化从而限制

NP的突出, 各种原因引起的 AF降解都会导致其
功能丧失, 引起 NP突出, 从而引发腰背疼痛和神
经损伤等一系列临床症状[32]。有研究表明, 与正常
的椎间盘相比, IDD患者中的 AF细胞凋亡增加,
而氧化应激在 AF细胞凋亡中扮演重要的作用[33]。
此外, AF细胞中过量 ROS与 TNF-琢之间形成的
正反馈回路也参与 IDD的发展[34]。然而, 在氧化应
激条件下, AF细胞的衰老是否参与其凋亡过程,
目前未见相关文献报道, 值得未来进一步研究。
3.3 线粒体功能障碍

线粒体是真核细胞内具有双层膜结构的细胞

器, 由线粒体内膜包绕的线粒体基质含有完成三
羧酸循环以及氧化还原反应的重要组分, 其通过
氧化磷酸化过程产生三磷酸腺苷(adenosine tripho-
sphate, ATP), 从而保证细胞的正常功能[35]。ATP是

表 1 椎间盘退变后主要促炎因子的变化
Table 1 Major variations in proinflammatory factors after IDD

Proinflammatory cytokines
IL-1琢
IL-1茁
IL-2
IL-4
IL-5
IL-6
IL-8
IL-10
IL-15
IL-17
IL-21
IFN-酌
TNF-琢
TGF-茁1

Major variations
Upregulation in degenerated intervertebral disc
Upregulation in degenerated and herniated intervertebral disc
Upregulation in degenerated NP cells
Upregulation in degenerated NP cells
Decreases in global IL-1琢/茁 double knockout (IL-1KO) mice
Upregulation in degenerated NP cells
Upregulation in degenerated and herniated intervertebral disc
Upregulation in degenerated NP cells
Decreases in global IL-1琢/茁 double knockout (IL-1KO) mice
Upregulation in degenerated NP cells
Upregulation in degenerated and herniated intervertebral disc
Decreases in global IL-1琢/茁 double knockout (IL-1KO) mice
Upregulation in degenerated and herniated intervertebral disc
Increases in degenerated NP tissues
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细胞最主要的能量来源, 但在 ATP产生的同时也
会产生 ROS来介导氧化应激[36]。随着年龄的增长,
线粒体 DNA损伤加剧, 导致线粒体功能障碍和
异常的电子泄漏, 从而增加 ROS的产生, 同时细
胞氧化还原平衡能力的降低导致 ROS对细胞的
氧化损害增加, 进而介导细胞衰老。相反, 线粒体
呼吸链解偶联可减少 H2O2的产生, 从而延迟细胞
的复制性衰老[12]。
椎间盘细胞线粒体功能受损参与 IDD 的发

生发展[37]。有研究表明, 在大鼠 NP细胞中 Proge-
rin蛋白的积累可以通过提高 ROS水平, 破坏线
粒体膜电位, 降低 ATP产生以及改变线粒体酶复
合物的活性, 进而破坏线粒体的结构和功能, 加
速 IDD进程[38]。另有研究报道, 衰老的 NP细胞中
与线粒体功能相关的基因(包括底物脱氢酶、细胞
色素和底物载体的编码基因)的表达显著上调, 表
明在衰老的 NP细胞中线粒体功能发生异常 [39]。
Chen等[40]研究了骨髓间充质干细胞(bone marrow
mesenchymal stem cell, BMSC)对 NP细胞再生作用
的影响, 发现与 BMSC共培养可降低 NP细胞内
的 ROS, 并维持细胞线粒体膜电位和线粒体完整
性, 从而减轻压力诱导的 NP细胞线粒体损伤。由
此可见, 线粒体功能在 IDD过程中发挥着重要作
用, 线粒体衍生的 ROS加速了椎间盘细胞氧化应
激诱导的早衰, 进而导致 IDD。因此, 针对椎间盘
细胞中线粒体功能障碍的机制研究有助于揭示椎

间盘细胞衰老的潜在机制和 IDD的发病机理。
3.4 端粒缩短和 DNA损伤
哺乳动物的端粒由重复 DNA片段(TTAGGG)

组成, 长度为 50~400个核苷酸[41]。由于 DNA末端
的不完全复制, 在细胞复制过程中端粒长度逐渐
缩短。有研究表明, 随着 IDD的发展, 端粒长度逐
渐缩短, 端粒酶活性逐渐降低, 同时衰老信号通
路(p53-p21-Rb和 p16-pRb信号通路)激活, 提示
端粒缩短在 IDD发生发展过程中触发了椎间盘
细胞的复制性衰老[4]。Jeong等[42]从接受椎间盘手
术的不同年龄(35岁、42岁、55岁、66岁和 76岁)
患者中提取并培养人 NP细胞, 发现随着细胞的
复制, 不同年龄患者的 NP细胞都表现出衰老特
征, 具体为 SA-茁-gal阳性细胞数量增加、端粒缩
短、端粒酶活性降低及 p53-p21-pRb和 p16-pRb
通路激活。Wu等[43]用慢病毒载体将端粒酶逆转录
酶(human telomerase reverse transcriptase, hTERT)
转入衰老的人 NP细胞中, 发现随着细胞的复制,

端粒长度得以维持, 端粒酶活性得到恢复, 细胞
衰老得到延缓, 同时细胞增殖速率有所提高。以
上研究结果表明, 端粒长度的保持及端粒酶活性
的维持在细胞复制性衰老中发挥重要的作用, 而
基于载体导入的基因治疗可能是未来治疗 IDD
的方向之一。

DNA损伤是指物理或化学因素引起的细胞内
DNA双链的破坏, 导致基因突变、染色体重排, 严
重者导致遗传信息丢失、细胞周期停滞和凋亡等[44]。
研究表明, 端粒缩短常引起细胞内 DNA损伤反
应, 而细胞损伤是细胞衰老的内在触发因素[4]。有
研究报道, 电离辐射通过导致细胞内 DNA损伤
进而增加野生型小鼠 NP组织中 p16阳性细胞的
数量[45]。Nasto等[46]将成年野生型和 DNA修复基因
Ercc1缺陷的小鼠暴露于电离辐射中,以诱导DNA
损伤并研究其对椎间盘结构的影响, 结果发现在
Ercc1缺陷的小鼠椎间盘中, 细胞衰老和凋亡均
明显增加。因此, 各种因素导致的 DNA损伤引起
的椎间盘细胞衰老是介导 IDD发生发展的重要
因素之一。

3.5 营养剥夺

细胞营养的减少被认为是 IDD的另一重要原
因。现有研究已经证明,血清饥饿会抑制人工培养
椎间盘细胞的增殖, 并增加其衰老速率, 而给予高
浓度血清可增加 NP细胞的增殖速率[47]。多种血清
来源的生长因子可增强椎间盘细胞的增殖, 包括
胰岛素样生长因子(insulin like growth factor, IGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)、
血小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor,
PDGF)和转化生长因子 茁 (transforming growth fac原
tor-茁, TGF-茁)等[48~50]。此外, 由于椎间盘组织的无
血管性, CEP对椎间盘营养供应至关重要, 大多
数营养物质通过其扩散以滋养椎间盘细胞, 从而
维持椎间盘正常的结构和功能[51]。在 CEP退化的
病理过程中, CEP细胞的凋亡和钙化阻断了椎间
盘的营养供应, 从而加速了椎间盘细胞的衰老,
最终导致 IDD[4]。因此, 椎间盘正常营养的供应对
维持其正常功能十分重要, 而 CEP的变性可能是
导致椎间盘细胞衰老的原因之一。

3.6 机械载荷异常

人类的脊柱承受多方向的机械载荷, 包括轴
向、径向和圆周方向的压缩、拉伸与剪切力, 而机
械载荷异常是 IDD的危险因素之一[4]。研究表明,
肥胖引起的脊柱机械负荷增加是 IDD发生发展
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的危险因素, 体重指数的增加改变了椎间盘的生
物力学, 最终导致椎间盘间隙的变窄和椎间盘细
胞分解代谢的增强[52]。Feng等[53]发现 NP细胞长时
间暴露于周期性机械张力下可诱导其过早性衰

老。Liang等[54]通过前肢截肢术诱导大鼠直立行走
来模拟人类的直立姿势, 发现长时间的直立姿势
会导致 NP组织胶原蛋白结构紊乱, AF出现裂隙
和椎间盘高度降低,同时 ECM分解增强。另外,长
时间的直立姿势上调了椎间盘细胞衰老相关基因

(包括 p16、p27、p19ARF、p27KIP、RB、PTEN和 R-
AGE)的表达。Ao等[55]基于实验性小鼠的疏水性,
将实验组小鼠放置在含水深度约 5 mm的空间内
以诱导其双足站立姿势(每天 6 h), 而对照组正常
饲养, 10周后发现实验组小鼠椎间盘退变程度明
显加重。以上研究表明, 机械负荷异常导致椎间
盘细胞的衰老, 从而加速 IDD的发展进程。
3.7 表观遗传学改变

表观遗传学是研究 DNA序列不变的前提下,
基因表达可遗传的改变的一门遗传学分支学科,
其研究对象主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和
RNA编辑等, 这些变化是通过环境与基因组的相
互作用来调控基因的特异性表达, 使其产生永久
性改变, 在疾病的发生发展中发挥重要作用 [56]。
Ikuno等[57]研究表明, 在 IDD晚期, DNA甲基化程
度明显加重。Yang等[58]报道, miR-143-5p在退变
的 NP细胞中高表达,并且在 NP细胞中加入miR-
143-5p特异性抑制剂后, 细胞增殖增加, 凋亡下
降,且 SA-茁-gal染色阳性细胞数量显著减少。遗憾
的是, 关于表观遗传学改变在 IDD中的研究仍处
于起步阶段,具体机制仍需要大量的研究来证明。
4 结语和展望

综上所述, 在 IDD发生发展过程中, 细胞衰
老是导致 IDD进展的重要因素, 而炎症反应、氧
化应激、线粒体功能障碍、端粒缩短、DNA损伤、
营养剥夺、机械负荷异常和表观遗传学改变是导

致椎间盘细胞衰老的常见原因。因此,降低细胞衰
老水平可以减轻椎间盘退变程度。然而, IDD是一
个缓慢进展的过程, 其具体机制仍不完全明确。
目前, 国内外许多学者利用动物模型并在细胞水
平进行相关实验研究, 均无法完全模拟人体内
IDD进程中椎间盘功能和结构的具体改变, 这也
使得现有的研究成果难以解释其复杂的机制。此

外, 关于 IDD的研究目前多集中在 NP组织, 而在

AF和 CEP层面的研究仍然很少, 对于这方面的
研究也是未来非常有前途的方向之一。总的来

讲, 椎间盘细胞衰老研究的不断深入和抗衰老策
略的持续开发, 必将为这种慢性疾病提供新的治
疗契机。
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