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［摘要］ 椎间盘退变是造成下腰痛的重要原因之一。尽管外科干预能够取得一定的症状缓解效果，但是如何早

期预防和缓解椎间盘退变仍然是目前研究的重点内容，因此探究椎间盘退变的内在机制尤为重要。人体作为一个完

整的生态体，其他系统直接或间接地参与了椎间盘退变的发病。本文从神经、免疫和内分泌系统 3 个角度对椎间盘

退变的机制进行综述，希望为未来椎间盘退变预防和治疗的研究提供新的思路。
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Advances in nerve, immune and endocrine systems involving in intervertebral disc degeneration
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［ Abstract ］ Intervertebral disc degeneration (IVDD) has been one of the most significant contributors to low back 
pain. Despite the favorable outcomes resulted from surgical intervention, early prevention and alleviation of IVDD have been 
a research focus. Therefore, it is particularly important to investigate the potential mechanism of IVDD. Increasing studies 
have suggested that multiple systems in our body are involved in the process of IVDD directly or indirectly. This article 
reviews the mechanism of IVDD from the perspectives of nerve, immune and endocrine systems, hoping to provide new 
insights into the future prevention and treatment of IVDD.
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下腰痛是脊柱外科常见的疾病。据统计，在

2006 年全球约 84% 的人在一生中会经历下腰痛，

且随着社会老龄化下腰痛的发病率逐渐上升，给患

者家庭和社会造成了巨大的负担［1-2］。引起患者下

腰痛的原因很多，其中椎间盘退变是导致下腰痛的

最主要原因［2］。与机体其他器官相似，椎间盘也随

着年龄增长逐渐发生退变。文献报道椎间盘退变最

早发生在 11 岁［3］。同时，椎间盘退变涉及其内在

结构的变化，这些病变将导致椎间盘吸收和传递脊

柱轴向力障碍，进而导致脊柱退行性疾病，包括椎

管狭窄、退行性脊柱侧凸和椎间盘突出症等［4］。

该病起病隐匿，很多患者一旦出现症状保守治疗往

往无效，外科治疗成为解除患者痛苦的唯一选择。

但是外科治疗也伴随着许多并发症，对椎间盘退变

早期预防、诊断和及时干预的研究是脊柱外科临床

工作的重点。本文从神经、免疫和内分泌系统 3 个

角度对目前椎间盘退变的机制研究进展进行综述。

1　椎间盘的结构、功能和退变

椎间盘位于相邻 2 个椎体之间，是机体最大的

无血管组织，其由髓核、终板软骨和纤维环 3 个部

分组成。髓核组织呈胶冻状，主要由髓核细胞和周

围细胞外基质组成，细胞外基质中混杂着不规则的

Ⅱ型和Ⅰ型胶原纤维（两者比例为 27 ∶ 1）［5］，

其他成分还包括Ⅵ、Ⅶ、Ⅺ型胶原纤维及富含亮氨

酸的蛋白多糖、纤维调节蛋白和角化蛋白等［6］。

这些带负电荷的成分使髓核具有高亲水性和保水特

性，为其传递脊柱负荷提供了生物学基础。环绕髓
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核组织的是纤维环，其是主要由高度规则排列的胶

原纤维形成的同心圆结构，上下端的纤维紧密连接

在终板软骨上［7］。纤维环中超过 2/3 的成分是Ⅰ型

胶原纤维，越接近髓核Ⅰ型胶原含量越低、Ⅱ型胶

原越多［7］。终板软骨是椎间盘的上下边界，发挥着

限制髓核突出及营养髓核的作用［8］。研究发现，

5 岁之前人体有微血管通过终板软骨为椎间盘内部

结构提供营养，5 岁之后椎间盘内部的营养供应逐

渐以纤维环和终板软骨的液体渗透和物质弥散为 
主［9］，正常成年人椎间盘组织的神经、血管分布

及营养供应如图 1 所示。

在年轻个体中，髓核和纤维环之间存在明显

的边界。然而，随着椎间盘发生退变，髓核组织中

Ⅱ型胶原逐渐被Ⅰ型胶原替代，蛋白多糖的合成

能力也逐渐降低，导致髓核和纤维环之间的界限

逐渐消失，髓核组织的保水能力也逐渐降低。椎

间盘退变过程中，细胞外基质分解代谢相关蛋白

酶的表达明显增加，包括基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）、蛋白聚糖酶家族（a 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs family，ADAMTS），从而促进髓核组织蛋

白多糖和Ⅱ型胶原降解［5］。蛋白多糖和Ⅱ型胶原

的比例失调是髓核细胞功能受损的主要标志［9］。 
同时终板软骨的钙化和渗透能力也会逐渐下降，影

响髓核组织损伤修复，进一步加重了髓核损伤。髓

核结构改变会使椎间盘高度降低，导致脊柱生物力

学紊乱而出现一系列脊柱退行性疾病。

然而椎间盘退变不仅仅是年龄相关的退变过

程，也是一个涉及神经、免疫和内分泌系统变化的

复杂的病理生理过程。因此深入探究和阐明这些系

统在椎间盘退变过程中的作用机制，对于未来椎间

盘退变的早期干预具有重要临床意义。

2　神经系统与椎间盘退变

在正常生理状态下，仅仅在椎间盘纤维环结

构外部有来自脊髓背根神经节的感觉神经支配，

而退变椎间盘内部常常伴有神经长入，尤其在退变

严重的区域神经分布更密集。Freemont 等［10］研究

发现盘源性疼痛患者的椎间盘组织内神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）高表达，且伴随神

经长入的微血管也高表达 NGF，这些血管主要通

过终板侵入椎间盘内部，同时血管附近的神经表达

NGF 的高亲和力受体 A；而对照组尽管在纤维环

图 1　成年人椎间盘神经、血管分布及营养供应示意图

Fig 1　Anatomy of blood and nerve distribution and nutrient supply of intervertebral disc in adults
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内部发现了血管新生，但是未发现 NGF 表达的血

管。这一结果提示椎间盘神经的重塑可能需要邻近

椎体血管的促进作用。

研究发现来自脊髓背根神经节（dorsal root 
ganglion，DRG）的神经纤维参与椎间盘退变，正

常情况下这些神经纤维分布在纤维环外侧，在椎间

盘退变过程中逐渐长入椎间盘内部。Binch 等［11］

报道 IL-1 和 TNF-α 是促进神经内分泌因子分泌的

主要炎症因子，也是导致椎间盘退变的主要炎症因

子。Ashton 等［12］曾将退变腰椎间盘纤维环组织中

的感觉神经分为 P 物质能、蛋白基因产物 9.5 能、

血管活性肠肽能和降钙素基因相关肽（calcitonin 
gene-related peptide，CGRP） 能 感 觉 神 经。 而

TNF-α 作为椎间盘主要的促炎因子，能促进椎间盘

外周神经末端 P 物质和 CGRP 等炎症性神经肽的 
释放［11］。

P 物质及其受体神经激肽 1、2、3 受体广泛

表达于人类髓核和纤维环细胞，且在椎间盘退变

和盘源性疼痛患者的椎间盘组织中表达明显增 
加［13］。Kepler 等［14］曾报道 P 物质能够通过激活

ERK1/2 信号通路促进髓核和纤维环细胞中炎症因

子的表达，尤其是 IL-6，而在拮抗神经激肽 1 受体

后细胞中 IL-6 的表达水平明显降低，这一结果提示

P 物质可能主要通过神经激肽 1 受体促进椎间盘的

炎症反应。然而，P 物质在椎间盘退变的最初阶段

并不是以促进炎症反应为主，其在人类退变椎间盘

的纤维环小血管内皮细胞上被发现，与神经激肽 1
受体结合能够通过介导血管内皮细胞的增殖和迁移

参与新生血管形成［15］。考虑到在椎间盘退变早期

损伤阶段椎间盘存在自我修复能力，P 物质这一效

应可能参与椎间盘损伤的早期修复。

与 P 物质一样，CGRP 也主要表达于感觉神经

纤维，并通过脊髓 DRG 轴突与椎间盘联系，从而

参与椎间盘的炎症和疼痛反应［16］。研究发现支配

损伤椎间盘的脊髓 DRG 神经元内部的 CGRP 表达

明显增加，且与损伤椎间盘内部 TNF-α 和 IL-6 的

表达增加一致，提示 CGRP 表达可能与椎间盘炎

症相关；此外，在针刺大鼠损伤椎间盘的同时注

入 TNF-α 抑制剂依那西普或 NGF 抗体后，DRG 中

CGRP 的表达水平明显降低，进一步证明了 CGRP
和椎间盘炎症反应的相关性［17］。

研究表明自主神经系统也参与椎间盘退变过

程，可能与交感神经分泌的神经因子如去甲肾上腺

素、神经肽 Y 等有关［18-19］，但相关机制目前仍缺

乏较深入的研究。笔者前期研究发现神经肽 Y 具

有缓解 IL-1β 介导髓核细胞凋亡和细胞外基质降解

的作用［20］。然而，CGRP、血管活性肠肽等神经肽

与髓核细胞的直接生物学关系目前仍缺乏研究。

在临床研究方面，长征医院史建刚团队基于临

床经验提出神经轴向高张力导致椎间盘退变的“弓

弦病理论”。该理论认为由于生长发育或人体功能

退变等因素导致脊柱高度和神经根长度不匹配，从

而引起神经根轴向高张力，但人体由于自我保护会

启动椎间盘退变过程，通过牺牲椎间盘高度缓解神

经根高张力，达到自我减压的目的［21］。未来需要

进一步的基础研究证明神经根轴向高张力与椎间盘

退变的因果关系及其内在调控机制，这将为脊柱外

科椎间盘疾病治疗理念的革新提供新的思路。

3　免疫系统与椎间盘退变

免疫细胞作为免疫系统主要的功能执行者，广

泛参与人体骨骼退行性疾病的发生和发展。研究发

现，退变的髓核细胞和纤维环细胞会产生大量的促

炎因子，包括 IL-1α、IL-β、TNF-α 和 C-C 基序趋

化因子配体（C-C motif chemokine ligand，CCL）
等［17］。这些炎症趋化因子会进一步招募免疫细胞

浸润到椎间盘内部，加重炎症反应。

巨噬细胞作为免疫应答的重要成分，通过表型

转换广泛参与人体的促炎、抗炎过程和组织重塑。

在对急性损伤的反应中，巨噬细胞会迅速从促炎表

型（M1 型）向促进炎症消散和组织愈合表型（M2
型）转换［22］。Nakazawa 等［23］首次在人类退变椎

间盘中发现不同亚型巨噬细胞（M1、M2a 和 M2c
型），而在正常的椎间盘中未发现巨噬细胞。该实

验也发现 M1 型和组织重塑型（M2c 型）巨噬细胞

的聚集程度与椎间盘退变程度呈正相关，提示巨噬

细胞可能同时参与椎间盘损伤的早期炎症反应和

后期损伤修复。Yang 等［24］通过细胞共培养发现，

椎间盘退变状态下髓核细胞和纤维环细胞的培养

上清能够促进巨噬细胞中促炎相关基因（TNF-α、
IL-1β、IL-6）、 分 解 代 谢 因 子 基 因（MMP3、
MMP13、ADAMTS-4、ADAMTS-5）和趋化因子基

因（CCL-3、CCL-4）表达。同时，M1 型巨噬细胞

培养上清也能促进髓核细胞和纤维环细胞中促炎相
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关基因、分解代谢因子基因和趋化因子基因表达。

以上结果提示在椎间盘退变过程中，巨噬细胞和髓

核细胞可能存在相互作用关系，共同形成局部炎症

微环境，从而维持炎症反应持续进行，加速了椎间

盘退变。

肥大细胞也参与椎间盘退变过程，研究发

现在盘源性疼痛椎间盘组织的髓核细胞和终板

软骨细胞中均发现肥大细胞聚集，而在纤维环中

未发现［25］。通过进一步实验观察到，肥大细胞

培养体系可增加髓核细胞和终板软骨细胞促炎

因子和促血管新生因子的分泌，而退变的椎间盘

细胞对于肥大细胞也有招募和激活作用，形成正 
反馈，逐步加重椎间盘退变。

辅助性 T 细胞（T-helper cell，Th）是 T 细胞

的一个亚型，主要包括 Th1 和 Th2，两者平衡对于

维持局部内环境稳态极为重要，一旦失衡，机体炎

症因子的分泌将会紊乱，进而引发疾病。Yao 等［26］

研究报道在椎间盘退变模型大鼠的髓核组织中 Th1

数量明显增加，造模后 14 d 达到高峰，28 d 下降。

另有研究发现 Th2 分泌的 IL-4 能够通过与椎间盘

细胞的 IL-4 受体 α 结合缓解椎间盘的炎症反应，

尤其在突出椎间盘中该受体的表达水平更高，提示

Th2 对于椎间盘退变有保护作用［27］。也有研究报

道 Th7 能通过分泌 IL-17 促进炎症因子产生、招募

巨噬细胞和嗜酸性粒细胞，参与椎间盘退变炎症反

应［28］。 B 细胞缺陷患者终板软骨的炎症反应也明

显高于正常对照［29］。

基于目前免疫系统和椎间盘退变的研究进展，

推测在正常情况下，椎间盘是一个免疫屏蔽的器

官，以纤维环和终板软骨作为生物学屏障抵挡免疫

细胞入侵。随着人体的衰老，反复的微损伤将导致

终板软骨出现裂隙性病变，使椎间盘内部的髓核与

骨髓腔相通。同时，退变的椎间盘细胞通过分泌炎

症细胞趋化因子招募大量的免疫细胞进入椎间盘内

部，与髓核细胞形成正反馈，最终促使炎症反应持

续进行，加速了年龄相关的椎间盘退变（图 2）。

4　内分泌系统与椎间盘退变

内分泌系统疾病不仅仅局限于内分泌系统本

身的器官和组织，对于包括椎间盘（图 3）在内的

全身其他器官组织也有重要影响。

糖尿病是内分泌系统最常见的疾病之一。

Agius 等［30］研究发现与非糖尿病患者相比，糖尿病

患者表现出更多的椎间隙高度丢失，推测高血糖可

能通过促进椎间盘组织中蛋白质的糖化修饰而使椎

间盘出现代谢和营养功能障碍，从而发生退变。并

且患者的糖尿病病程越长、血糖控制越差，椎间盘

退变越严重，尤其在上腰椎水平［31］。我们推测糖

尿病促进椎间盘退变主要有以下机制：（1）细胞

暴露于高糖环境下其内部糖稳态调节失衡，使糖代

谢酶的活性发生障碍，影响能量代谢。（2）高糖

导致椎间盘终板软骨硬化、内部微血管狭窄，降低

图 2　免疫细胞参与椎间盘退变的可能机制

Fig 2　Possible mechanisms of immune cells involvement in intervertebral disc degeneration
The red arrow indicates a degenerative intervertebral disc in the MRI image. NP: Nucleus pulposus; TNF: Tumor necrosis factor; IL: 

Interleukin; MMP: Matrix metalloproteinase; ADAMTS: A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs family; 

MRI: Magnetic resonance imaging.
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了髓核细胞的营养供应和与外界进行物质交换的效

率。（3）高糖环境可以介导和加速细胞衰老，损

害线粒体功能，导致氧化应激产物累积，最终导致

椎间盘细胞凋亡或死亡。（4）其他机制，如高糖

增加髓核细胞自噬、促进炎症反应、糖基化终末产

物聚集及其导致的渗透应力、低氧和酸性环境等都

可能促进椎间盘退变。

图 3　内分泌系统参与椎间盘退变的可能途径

Fig 3　Possible pathways of endocrine system involvement in intervertebral disc degeneration
MMP: Matrix metalloproteinase; ADAMTS: A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs family; ECM: 

Extracellular matrix.

研究发现肥胖也是椎间盘退变的危险因素，脂

肪组织尤其白色脂肪组织的增加与 TNF-α、IL-1β

和 IL-6 过表达及巨噬细胞表型转换有关，这些都

是促进椎间盘退变的因素［32］。此外，肥胖患者血

清中瘦素含量明显增加，而椎间盘细胞表达瘦素受

体，两者结合使椎间盘内蛋白分解酶合成增加，加

速了椎间盘退变［32］。

绝经后女性常伴随雌激素水平降低。研究表

明中、青年男性椎间盘退变的发生率明显高于同龄

女性，而老年女性尤其是绝经期后的女性的椎间盘

退变发生率明显高于男性［1］。一项采用人体椎间

盘组织进行的研究发现髓核细胞上存在雌激素 α 和

β 受体，且椎间盘退变越严重这 2 种受体的表达水

平越低［33］。这一结果提示雌激素可能通过其 α 和

β 受体对椎间盘发挥保护作用，其缺乏或功能障碍

将导致椎间盘退变加速。雌激素保护椎间盘退变

的机制主要包括抑制炎症因子（如 IL-1、TNF-α）

的产生和释放、抑制分解代谢相关酶（如 MMP、

ADAMTS）的活性及降低组织氧化损伤等［1］。

与椎间盘退变有关的内分泌激素还包括肾素 -

血管紧张素系统［34］和维生素 D［35］（通过提高椎间

盘内部胰岛素样生长因子 1 和 TNF-β 的含量抑制

椎间盘退变发生）等。这些都证实了内分泌系统与

椎间盘退变的密切关系，但未来仍需进一步深入探

究内分泌激素对椎间盘退变的调节机制，这将为未

来椎间盘退变的预防和治疗提供新的思路。

5　小 结

椎间盘作为人体脊柱系统的重要组成部分，连

接相邻椎体，起着传递、吸收、分散脊柱轴向应力

及参与脊柱的旋转等运动的作用。椎间盘退变则

对人们的生活、工作和精神造成巨大压力。人体作

为完整的生命体，神经、免疫和内分泌等系统之间

相互独立又相互协调，共同调节和维持着椎间盘内
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部的微环境，任一系统的异常都将对椎间盘微环境

造成不利影响。阐明椎间盘退变作为系统疾病之

一的机制，将为椎间盘退变的预防和治疗提供新的 

思路。
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