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巨噬细胞与椎间盘退变的研究进展
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[ 摘要 ] 椎间盘退变是以椎间盘脱水、细胞外基质降解、蛋白多糖含量下降、胶原类型转变及纤维环外层破裂

等为特征的一系列退行性病变，是造成患者运动功能缺失、生活质量低下的主要原因。椎间盘退变的发生率高、致

残率高、社会和家庭经济负担大、患者生活质量低下，是全球亟需解决的卫生问题之一。巨噬细胞作为体内主要的

吞噬细胞，在机体生长发育的早期就与机体建立了密切联系。研究显示巨噬细胞是唯一的渗透进入封闭髓核的炎症

细胞，且巨噬细胞的数量与椎间盘退变的程度呈正相关。研究表明，作为炎症细胞的巨噬细胞可能直接发挥吞噬作

用或通过神经 - 免疫机制协同调节椎间盘的代谢，而巨噬细胞功能失调可引起炎性因子的聚集、趋化和扩散，进而

导致椎间盘细胞外基质降解和椎间盘退变。本文通过总结和归纳近年来巨噬细胞参与椎间盘退变相关机制的研究进

展，进一步了解椎间盘退变的分子机制，以促进临床治疗模式的改革和进步。
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Advances on macrophages and intervertebral disc degeneration
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[Abstract]　Intervertebral disc degeneration is a series of degenerative diseases characterized by intervertebral disc 
dehydration, degradation of extracellular matrix, decrease of proteoglycan content, change of collagen type and rupture of 
outer layer of annulus fibrosis, and it is the main cause of movement function loss and poor quality of life. Due to the high 
incidence, high disability rate, high society and family economic burden and poor quality of patients’ life, intervertebral disc 
degeneration is one of the urgent health problems to be solved globally. Macrophages, as the main phagocytes in the body, 
have established a close relationship with the body at the early stage of growth and development. Research has shown that 
macrophages are the only inflammatory cells infiltrating into the closed nucleus pulposus, and the count of macrophages 
is positively correlated with the severity of intervertebral disc degeneration. Moreover, evidences have suggested that 
macrophages, as inflammatory cells, may directly play a role in phagocytosis or synergistically regulate intervertebral disc 
metabolism through the neuro-immune mechanism, and macrophage dysfunction can cause the aggregation, chemotaxis and 
diffusion of inflammatory factors, leading to the degradation of extracellular matrix of intervertebral disc and intervertebral 
disc degeneration. This review summarizes the relevant mechanisms of macrophages involved in intervertebral disc 
degeneration in recent years, so as to understand the molecular mechanism of intervertebral disc degeneration and promote the 
reform and progress of clinical treatment mode.
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慢性下腰痛是全球面临的主要致残因素之一，

其发病率呈增长趋势，尤其是在发达国家 [1] 。椎间

盘退变被证明是慢性下腰痛的主要原因，其导致的

慢性下腰痛在全世界范围内流行，造成了极大的社

会和家庭经济负担 [2-3] 。椎间盘退变是指随着年龄

的增长和各种危险因素暴露导致椎间盘发生的一系

列退行性病变，其特点为椎间盘脱水、细胞外基质

降解、蛋白多糖含量下降、胶原类型转变及纤维环

外层破裂等 [4-5] 。椎间盘退变的研究均基于椎间盘

解剖学结构的改变，正常的椎间盘是位于椎体之间
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的纤维软骨衬垫，其主要作用是传递和吸收脊柱的

生物力学负荷，维持椎体的运动功能，即屈曲、伸

展、旋转等 [6-7] 。一旦出现椎间盘退变，其结构和

功能均不能维持，还会导致一系列问题，包括脊柱

椎体的稳定性缺失、椎管狭窄、椎体变形等，这些

都被证明是慢性下腰痛和运动功能缺失的最主要致

病因素 [6-7] 。然而由于椎间盘退变的分子生物学机

制还未完全阐明 [1,8] ，目前为止包括手术和保守治

疗在内的治疗措施与方案都是针对个体的症状缓解

和支持治疗，并非针对椎间盘退变的根治 [2,9] 。

虽然椎间盘退变的确切机制和分子学改变还

不十分清楚，但仍有很多椎间盘退变的形态学改变

被记录，并进一步分析了其分子生物学机制。一些

研究者提出的假说认为椎间盘退变起源于生物力学

的损伤和撕裂 [10-12] ，而另一些研究者似乎更加关注

细胞的生理学平衡及稳态，其研究主要集中于椎间

盘营养的缺失。这些假说虽然能在一定程度上解释

和说明一些问题，但是也都有各自不能解释的内容

和盲区，也不能支持更多的椎间盘退变机制的研究，

因此目前多数人主张椎间盘退变是一种多因素导致

的综合性疾病。由于进展性退行性变与促炎细胞因

子水平升高、基质降解酶活性增加、神经元增敏及

神经血管向椎间盘内生长有关，因此椎间盘退变被

认为是一种慢性炎症状态 [13-17] ，但是这种炎症反应

更趋向于应对组织损伤的普通炎症反应，而非抗原

特异性免疫反应。

已有研究显示，巨噬细胞是唯一能渗透进入封

闭髓核的炎症细胞，且巨噬细胞的数量与椎间盘退

变程度呈正相关 [18] ，表明巨噬细胞在椎间盘退变中

可能具有关键作用。而且越来越多的研究表明，作为

炎症细胞的巨噬细胞可能直接发挥吞噬作用或通过

神经 - 免疫机制协同调节椎间盘的代谢，而巨噬细胞

功能失调可引起椎间盘内微环境稳态的破坏及炎性

因子的聚集、趋化和扩散，进而导致椎间盘细胞外基

质降解和椎间盘退变 [19-22] 。介导椎间盘退变的巨噬细

胞被认为是椎间盘退变机制中的“最终执行者”。本

文通过对近年来巨噬细胞表型转换参与椎间盘退变

相关机制的总结和归纳，进一步了解椎间盘退变的分

子机制，以期促进临床治疗模式的改革和进步。

1　巨噬细胞的表型分类

巨噬细胞作为一种独特的细胞群体具有较大

的可塑性和多功能性，在不同的体内外微环境影响

下可表现出明显的功能差异和活性状态，因此理解

巨噬细胞的分型及各分型的生理功能尤为关键。目

前根据活化途径、功能状态、调节因子等不同，巨

噬细胞主要分为 M1 型和 M2 型 [23-24] 。

M1 型巨噬细胞是指单核细胞或组织驻留巨噬

细胞在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）或 γ 干

扰素等刺激下诱导分化而成的巨噬细胞，又称经典

活化的巨噬细胞，其表面标志物是 CD197（CCR7）
等。典型的 M1 型巨噬细胞被认为倾向于Ⅰ型免疫

反应中的效应细胞，可杀灭病原体微生物和吞噬损

伤、老化的组织细胞及肿瘤细胞，分泌大量的炎性

因子如白细胞介素（interleukin，IL）-12、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、IL-1β等，

诱导和级联扩大炎症反应。M2 型巨噬细胞是指单

核细胞或组织驻留巨噬细胞在 IL-4 或免疫复合物

等刺激下诱导分化而成的巨噬细胞，又称替代活化

的巨噬细胞，其表面标志物是 CD163、CD206 等。

Mantovani 等 [25] 进一步对 M2 型巨噬细胞进行了分

类和定义：由 IL-4 或 IL-13 诱导产生的巨噬细胞

称为 M2a 型，由免疫复合物和 Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）或 IL-1 受体的配体诱导分化的巨

噬细胞称为 M2b 型，由 IL-10 和糖皮质激素诱导

的巨噬细胞称为 M2c 型。M2a 型巨噬细胞主要参

与Ⅱ型免疫反应，IL-10 诱导分化的 M2c 型巨噬细

胞主要调节和抑制免疫炎症反应，也可能介导组织

的保护反应。一般而言，M2 型巨噬细胞分泌促炎

因子的能力较低，但是由免疫复合物和 LPS 诱导

的 M2b 型巨噬细胞仍可分泌大量的促炎因子。

巨噬细胞的表型转变和功能状态的各异体现

了其可变性和多功能性，由于能诱发较广泛的免疫

反应，故参与了体内多种组织器官和多种疾病的病

理过程。人体内单核细胞既可以在不同时间接受相

同的刺激，也可在相同时间接受不同的刺激，表现

出体内接触信号的多样性和复杂性，因此巨噬细胞

的表型转变和分化只是对特定时间和特定信号做出

反应的一种简便化和概念化的描述。

2　巨噬细胞和椎间盘退变

2.1　退变椎间盘内巨噬细胞 表型分类的定位与 
识别 Nakazawa 等 [26] 利用免疫组织化学法检测退

变椎间盘内分别代表促炎 M1 型、重组 M2c 型和
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抗炎 M2a 型巨噬细胞的细胞表面标志物 CCR7、
CD163 和 CD206。结果显示在所有退变椎间盘

中均发现表达这 3 种巨噬细胞标志物的细胞，且

CCR7 和 CD163 的表达随着退变程度的加剧明显

增多，但在健康的椎间盘中未发现以上标志物的表

达及变化。这表明在椎间盘退变过程中巨噬细胞或

巨噬细胞样细胞扮演了非常重要的角色，也提示

巨噬细胞表型平衡的破坏可能涉及复杂的损伤和

愈合过程。许多细胞还同时表达多个巨噬细胞标

志物。在所有的退行性病变中，CCR7 ＋ 和 CD163 ＋  

细胞在结构不规则和有损伤的髓核、纤维环和终板

区域均显著增多，表明促炎 M1 型、重组 M2c 型

巨噬细胞在退变的椎间盘内明显增多。髓核和纤维

环区许多免疫染色阳性的细胞与固有椎间盘细胞的

形态和定位非常相似，提示椎间盘细胞可表达巨噬

细胞表面标志物，也支持了椎间盘细胞具有巨噬细

胞样特性的观点。相反，终板中阳性染色细胞的形

态和分布均不典型，提示存在外源性巨噬细胞浸润

椎间盘终板。尽管随着椎间盘退变的加剧，巨噬细

胞可侵入纤维环，但是研究显示炎性介质的分泌更

多倾向于来自退变的髓核组织 [27] 。

2.2　巨噬细胞表型与椎间盘退变 为了对急性损伤

做出反应，巨噬细胞可以迅速转变其表型和功能状

态：从早期修复时期（0  ～  3 d）以促炎 M1 型巨噬细

胞为主逐渐（4  ～  18 d）转变为以对抗和消除炎症反

应为主的 M2 型巨噬细胞。这种巨噬细胞的表型转

变发生于人体多个组织器官（如心脏、肺、肌肉、皮

肤和椎管等）的修复过程 [28-32] 。但是巨噬细胞表型转

变在椎间盘退变中的确切作用还未得到论证。研究

表明，巨噬细胞表型的平衡对于维持内环境稳态具

有重要作用，而该平衡一旦被打破将会造成内环境

稳态的破坏 [33-34] 。Nakazawa 等 [26] 研究表明，M1 型

巨噬细胞和 M2c 型巨噬细胞与椎间盘退变的进展

有关，且与椎间盘退变程度高度相关。这一研究结

果印证了椎间盘退变是一个涉及巨噬细胞表型失衡

导致慢性分解代谢和愈合及修复能力低下的病理过

程。通常而言，M1 型巨噬细胞分泌大量促炎因子

如 TNF-α、IL-1 等，M2c 型巨噬细胞可分泌细胞

外基质重组所需的基质金属蛋白酶，而 M2a 型巨

噬细胞通常与组织修复的终末阶段相关，因此退变

椎间盘内 M1 型和 M2c 型巨噬细胞增加，而 M2a
型未增加，导致椎间盘持续暴露在促炎症反应和重

组的状态，失去了转变为终末阶段组织修复的能力。

虽然已知巨噬细胞的微环境是决定其表型转变的关

键因素 [35] ，但是这种巨噬细胞表型失衡和转变能力

缺失的确切机制仍然不明。有研究证明 p38 丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）可以通过调控炎性因子表达调节局部微环

境，进而调节巨噬细胞的表型转变 [36] 。因此，我们

推测巨噬细胞的表型平衡在正常椎间盘微环境中发

挥了较为重要的作用，而一旦表型失衡将导致椎间

盘微环境破坏，二者互相影响、互为因果，之后由

于巨噬细胞及炎性因子的不断作用椎间盘逐渐发生

一系列退行性病变，同时由于组织修复功能的缺失

致使椎间盘退变成为不可逆转的病理情况。

2.3　巨噬细胞迁移与椎间盘退变 巨噬细胞发挥

其功能作用的基础是迁移进入封闭的髓核。研究

表明，髓核、纤维环、终板细胞均可组成性表达

TLR4，且其基础表达量取决于细胞类型。TLR4 的

表达受其配体 LPS 等调节，配体与 TLR4 结合会

导致一系列相关的促炎性介质上调的信号级联反

应，如 TNF-α、IL-1β、IL-6、巨噬细胞迁移抑制

因子（migration inhibitory factor，MIF）等，进而

抑制细胞外基质的表达 [36] 。MIF 是一种高度保守

且具有多种功能的细胞因子，涉及巨噬细胞、白

细胞、滑膜成纤维细胞等的招募和迁移。TNF-α、
干扰素、转化生长因子及 LPS 等被证明可通过调

节 TLR4 的信号刺激 MIF 的表达 [37-41] 。MIF 不仅

在巨噬细胞迁移中具有重要作用，而且对其他促

炎因子（如 TNF-α、IL-1、IL-6 等）具有正向调

节作用 [41] ，二者同时作用导致附近椎间盘退变。

Hamamoto 等 [42] 将非变性和变性椎间盘分别单独培

养或与巨噬细胞共培养，结果显示与巨噬细胞共培

养的非变性和变性椎间盘细胞产生炎性因子的能力

均高于单独培养的非变性和变性椎间盘细胞，提

示巨噬细胞在椎间盘退变中有重要作用。进一步

研究显示，巨噬细胞和椎间盘的相互作用在分泌

与椎间盘退变和疼痛诱导相关的介质（如前列腺

素 E2、IL-6 等）方面具有重要作用。除了 MIF 可

以调节巨噬细胞迁移进入椎间盘，其他调节巨噬细

胞迁移的因素逐渐被发现。髓核细胞在促炎因子的

刺激下可通过诱导 p38 MAPK 介导的趋化因子配

体 3（chemokine ligand 3，CCL3）表达促进巨噬

细胞的迁移 [43] 。CCL3 的表达与椎间盘退变程度呈
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正相关，表明 CCL3 可能具有促进椎间盘退变的作

用 [43] 。在促炎因子的刺激下髓核细胞可以分泌趋化

因子（如 CCL3），进而促进巨噬细胞和 T 淋巴细

胞迁移进入组织。TNF-α、IL-1 可以通过 MAPK、

核因子（nuclear factor，NF）、CCAAT- 增强子结

合蛋白信号通路调节 CCL3 的产生 [44] 。CCL3 与其

受体 CCR1 结合，并在细胞因子依赖的巨噬细胞迁

移和炎症反应的加重中扮演了非常重要的作用 [43] 。

亦有研究证明 CCL4 同样具有相似作用。Li 等 [45] 发

现在退变的髓核组织中 CCL4 表达明显升高，进一

步研究显示在髓核细胞内抑制素与其受体和 TLR4
结合可以通过 p38 MAPK 和 NF-κB 促进 CCL4 表

达，而 CCL4 表达的升高可导致巨噬细胞迁移。巨

噬细胞迁移进入髓核是椎间盘发生不可逆性退行性

病变的标志，因此巨噬细胞的迁移是所有因素导致

椎间盘退变的共同通路，若能阐明巨噬细胞迁移的

确切分子机制即可对其进行特异性干预，从而防治

椎间盘退变。

2.4　巨噬细胞导致椎间盘退变的信号通路 介导

椎间盘退变的信号通路有多条，如 p53-p21-Rb
通路 / p16-Rb 信号通路、p38 MAPK 信号通路、

Wnt-β 连环蛋白信号通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白信号通路等，其中与巨噬细胞较为密切的信号通

路是 p38 MAPK 信号通路 [46] 。如上所述，多种细

胞因子和趋化因子均可激活该通路，各种氧化应

激和组织损伤也可激活该通路。如 MIF 与其受体

CD74 结合、抑制素与其受体 TLR4 结合及 LPS 与

其受体 TLR4 结合等均可激活 p38 MAPK 信号通

路 [47] 。p38 被 MAPK 激酶 3 和 6 在氧化应激下激

活，随后 p16 被激活，Rb 被去磷酸化，导致细胞

周期停滞 [48] 。另一方面，p38 MAPK 介导的氧化应

激激活 DNA 损伤反应，进而诱导细胞衰老。p38
上调还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶的表达，从而产生更多的导致

DNA 损伤的过氧化物，随后激活 p53-p21-Rb 通

路 [47] 。研究表明在体内退变的纤维环内 p38（尤

其是 p38α、p38β 及 p38δ）表达上调 [49] ，这进一

步证明了 p38 MAPK 通路在椎间盘细胞衰老中的

作用。亦有研究显示 NF-κB 信号通路也在巨噬

细胞和椎间盘退变中发挥一定作用。Li 等 [45] 发现

抑制素可与其受体 TLR4 结合激活 NF-κB 信号通

路，导致 CCL4 表达增加，进而促进巨噬细胞的

迁移。另一项研究也证明 NF-κB 信号通路在椎间

盘退变中发挥作用，石蒜碱可以通过抑制 NF-κB
信号通路抑制软骨终板退变，进而预防椎间盘退 
变 [50] 。综上所述，对巨噬细胞与椎间盘退变中信号

通路的研究具有较大的意义，可以为临床上生物治

疗提供确切的药物靶点、降低不必要的不良反应、

提高治疗的精准性和有效性。

3　小 结

作为椎间盘退变的重要调节因素之一，巨噬细

胞可以分泌大量炎性因子如 TNF-α 和 IL-1β 等，而

在炎性因子和趋化因子的作用下又可招募更多的巨

噬细胞，巨噬细胞和炎性因子的正反馈调节及巨噬

细胞表型转变功能的缺失导致椎间盘持续暴露于炎

症环境下，而不能转变为组织修复阶段。巨噬细胞

可在一系列相关的炎性因子和趋化因子作用下迁移

至椎间盘组织内，并发挥关键的诱发和级联放大炎

症反应的作用。对于巨噬细胞在椎间盘退变中的确

切机制和分子通路还未被完全阐明，相信更深入的

研究可以揭示其原理，从而进一步加深对椎间盘退

变的理解，最终指导椎间盘退变的防治。
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