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治疗椎间盘退变的生物学疗法
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　　低位腰痛是椎间盘退变患者就诊的最常见起因，也是影响

成年人生活和工作能力的重要因素［１］。椎间盘切除术和脊柱

融合术是常用的缓解疼痛的方法，但并不能恢复椎间盘的功

能［２］。椎间盘源性的疼痛是由椎间盘炎症、神经支配增多以及

椎间盘负荷过度引起的。椎间盘疾病的生物学疗法近来被广

泛研究，修复和重塑椎间盘主要通过以下３条途经：生物分子

疗法、细胞疗法、组织工程方法。以下将总结各种方法最新的

研究进展，并且重点总结其应用优势和局限性。

１　生物分子疗法

合成代谢和分解代谢的平衡是维持健康椎间盘内环境的

重要因素，打破平衡会导致细胞外基质的流失。生物分子疗法

的目的是诱导细胞减少分解因子的产生，或者增加合成因子的

产生，从而促使细胞外基质再生。生物分子和基因疗法能够在

蛋白和基因水平改变细胞生物合成。若使这些方法有效，必须

在组织中有大量的可利用细胞，使靶分子得到重组表达。由于

这些原因，既往研究认为分子生物学疗法在椎间盘退变的早期

阶段更有效。以下是几种分子生物学方法治疗椎间盘退变的

研究。

１．１　促进基质合成代谢　生长因子通过刺激基质合成进而调

节椎间盘细胞新陈代谢。转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＭＰｓ）能够通过调节椎间盘细胞中糖胺聚糖、蛋白多糖、Ｓｏｘ９

和２型胶原的含量促进软骨的形成
［３４］。当把动物的髓核细胞

培养在含有ＴＧＦβ和ＢＭＰ２的培养基中时，二者能正向调节

１型胶原、糖胺聚糖及２型胶原 ｍＲＮＡ 的表达
［５］。血小板衍

生因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、成纤维细胞生

长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和胰岛素样生长

因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ１）这３种蛋白分裂素，已

经被证实能刺激牛髓核细胞增殖。最近，Ｋｉｍ等
［６］证实ＩＧＦ１

在牛的髓核细胞中能够增强合成代谢，并能提高ＢＭＰ７的作

用。Ｇｒｕｂｅｒ等
［７］研究发现，当退变的纤维环细胞处于ＩＧＦ１

和ＰＤＧＦ中时，细胞凋亡加强。Ｗａｎｇ等
［８］把ＢＭＰ７和动物

椎间盘细胞培养在藻酸盐凝胶中，证实能促进蛋白多糖合成。

Ｍａｓｕｄａ等
［９］在动物的椎间盘退变模型中注射ＢＭＰ７，椎间盘

的生物化学成分得到修复。Ｉｍａｉ等
［１０］将人重组ＢＭＰ７注射

进动物的椎间盘中，增加了椎间盘高度。相对于重组生长因子

而言，合成肽可能是一种更有效更安全的生物分子。已证实

ＬｉｎｋＮ是一种具有类似生长因子功能的合成肽，能有效刺激

糖胺聚糖基因表达并且抑制蛋白酶的表达［１１１２］。

１．２　基因疗法　由于生物分子半衰期较短，所以研究一种长

效的治疗方法显得尤为重要。基因疗法已经被用作一种增强

椎间盘细胞新陈代谢的方法。慢病毒载体和腺病毒相关载体

（ａｄｅｎｏｖｉｒａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｅｃｔｏｒｓ，ＡＡＶ）已经被应用于修复椎间

盘组织。Ｌｅｃｋｉｅ等
［１３］发现，ＡＶＶ２能引起椎间盘细胞产生

ＢＭＰ２或ＴＩＭＰ１蛋白，延缓退变。但是在这些载体应用于

临床之前其本身的免疫原型和其基因产物的长期疗效仍然是

一个亟待解决的问题。

１．３　抑制基质分解代谢　促炎因子已经被证实能促使椎间盘

退变，并且与退变时间相关。退变椎间盘细胞产生的ＩＬ１和

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），均是蛋白酶的间接产物，而且基质金

属蛋白酶（ＭＭＰｓ）和蛋白聚糖酶能够分解基质。最近Ｓｉｎｃｌａｉｒ

等［１４］在体外实验中证实可溶性ＴＮＦα受体能明显减弱ＴＮＦ

α在人椎间盘细胞中的作用，并且在一定程度上可以下调 ＮＯ、

ＰＧＥ２和ＩＬ６。Ｃｈｕｂｉｎｓｋａｙａ等
［１５］在一个大鼠椎间盘退变模

型中证实ＢＭＰ７通过降低蛋白酶和细胞因子及疼痛相关蛋白

水平使分解代谢降低。在椎间盘退变过程中ｓｉＲＮＡ分子能抑

制干扰蛋白。在动物椎间盘退变模型中，Ｓｅｋｉ等
［１６］证实单独

注射蛋白聚糖酶ｓｉＲＮＡ能抑制退变并且能重塑髓核组织。这

些疗法的重点是提高髓核细胞的代谢功能而不增加细胞数量，

但是细胞功能降低、营养缺乏、低氧及衰老这些因素都会使疗

效下降。因此生物疗法联合细胞或生物材料成为新的趋势。

２　细胞疗法

退变的椎间盘细胞失去自身修复能力，所以细胞移植能够

提供健康细胞用来再生细胞外基质。有学者认为椎间盘退变

起始在髓核，因此合成蛋白多糖、胶原和基质蛋白的各种细胞

之间具有较高关联性。此类细胞具有成熟椎间盘细胞、关节软

骨细胞和间充质干细胞（ＭＳＣｓ）的所有表型
［１７］。

２．１　椎间盘细胞　分化的椎间盘细胞能合成必需的细胞外基
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质分子，用于治疗或重建椎间盘微环境。在沙鼠等椎间盘退变

模型中，椎间盘细胞能限制基质破坏，促进椎间盘高度恢复，并

能合成新的蛋白多糖和１、２型胶原
［１８］。Ｂｅｎｚ等

［１９］发现，羊的

椎间盘能自发修复，但是椎间盘细胞的注入加速了修复过程。

在临床试验中，通过微创术将移植细胞注入到患者体内，疼痛

症状明显缓解。在注入细胞２年后，相对那些单纯做椎间盘切

除术的患者椎间盘液体含量增加。但这种方法需要获得椎间

盘细胞，因此这就会导致２次创伤性手术，增加了感染和损伤

神经根的概率。况且，在体外培养时，从患者退变组织获得的

椎间盘细胞分化能力不强，并且丧失了产生糖胺聚糖和２型胶

原的能力［２０］。尽管椎间盘细胞能通过生物分子或者３Ｄ培养

再分化，但是这并不能达到正常细胞水平［２１２２］。由于这些原

因，软骨细胞和间充质干细胞成为新的研究方向。

２．２　软骨细胞　近来，在猪去髓核模型中，将培养的自体软骨

细胞运送到体内３个月后，软骨形成密度增加，并且在移植１２

个月后细胞活力上升［２３］。Ａｒａｎａ等
［２４］在体外实验中发现软骨

组织通过调节炎性反应能刺激髓核细胞合成。然而软骨细胞

产生的蛋白多糖与胶原的比值比髓核细胞低。与髓核细胞相

似，软骨细胞移植也面临一样多的问题（如二次创伤和供体组

织的缺乏），因此软骨细胞可能并不是最好的细胞疗法。

２．３　间充质干细胞　Ｊｉｎ等
［２５］认为，ＭＳＣｓ是椎间盘修复更好

的选择，因为这些细胞有单独分化的能力并且能在椎间盘基质

中产生蛋白多糖和胶原。ＭＳＣｓ的获取途径很多，可以提供合

适的自体细胞来源。而且能在体外扩增到临床所需要的数量

并能以未分化祖细胞的形式注射到体内，分化成与椎间盘细胞

相类似的表型。在动物的退变模型中，与没有注射组相比，

ＭＳＣｓ注射组最小化了椎间盘高度的降低，并使 ＧＡＧ的水平

在１６周后增加，而干细胞组和髓核细胞注射组差异无统计学

意义［２６］。在体外实验中，当与健康髓核细胞共同培养时，

ＭＳＣｓ分化成一种类似髓核细胞的表型，有抑制糖胺聚糖和

ＳＯＸ９的作用。当 ＭＳＣｓ与退变的髓核细胞一起培养时，髓核

细胞能产生更多的蛋白多糖和胶原。最近的研究发现 ＭＳＣｓ

和髓核细胞的主要联系是二者膜成分的双向改变［２７２９］。

ＭＳＣｓ不仅具有促进基质合成作用，还可以降低椎间盘中的炎

性反应［３０］。在体外培养中，干细胞能诱导髓核细胞抑制基质

退变的相关分子基因的表达，如 ＭＭＰｓ和炎症因子。干细胞

的免疫调节作用，包括其表达Ｆａｓ配体（免疫细胞中一种跨膜

蛋白）的能力，是通过合成抗免疫反应因子（尤其是ＴＧＦβ）来

降低免疫反应的［３１］。然而对体内干细胞产生抗免疫反应因子

的机制还不是完全明白。自体 ＭＳＣｓ疗法是有效的，能明显缓

解疼痛降低残疾率，并且没有并发症，能使椎间盘中液体含量

明显增加，然而椎间盘高度在治疗１２个月后没有增加。这与

先前的动物实验结果一致，ＭＳＣｓ能抑制椎间盘脱水的过程并

能诱导水分的获取。自体 ＭＳＣｓ注入到两位椎间盘退变患者

２年后，其疼痛症状减轻并且椎间盘液体含量增多。然而这些

研究周期较短，并且患者数量较少，难以确定感染和其他并发

症的发生风险。然而 ＭＳＣｓ抑制的长期疗效和分化能力还需

要进一步研究。

３　组织工程疗法

单纯地将生物分子和细胞共同注射进椎间盘虽然可以再

生组织，但是退变早期细胞和基质流失严重，此时需要大量的

因子和细胞。因此组织工程将细胞、运载支架、生物力学和生

物化学条件相结合，其优点是可整合并重塑椎间盘结构及

功能。

３．１　仿生学方法模拟椎间盘组织　支架结构作为细胞附着和

引导组织生长的一种支撑，如果惰性植入则只提供生理支撑，

没有转变细胞生物活性的作用；如果活性植入，会产生生物活

性分子引导细胞生物合成。理想的支架既可以提供生物力学

作用，又可以使新基质沉积而增强负荷能力。水凝胶支架可以

保持新沉积的蛋白多糖含量。含藻酸盐和琼脂糖并以水凝胶

为基础的培养基已经应用于髓核培养。水凝胶由透明质酸组

成，可以保持髓核表型，并维持其生物力学。最近的研究的热

点是如何提高支架材料性能，尝试联合胶原分子或聚合凝胶的

方法提高拉力并压缩机械组成。ＥＰ依附于纤维环和髓核纤

维，并且与椎体相邻近。Ｆｅｒｎａｎｄｏ等
［３２］用一种混合模型，证实

ＥＰ能提供一种黏附力，能够减弱在骨与椎间盘连接处的负

荷。ＥＰ细胞含有特殊因子，能刺激蛋白多糖合成，并能抑制

ＴＮＦα，说明髓核与ＥＰ在内环境中存在交联。另外，在组织

生长和内环境稳定中，人造生物反应器能被用于再生其物理功

能。Ｓｅｅ等
［３３］将 ＭＳＣｓ培养在含丝的支架中，其周围被一个硅

做的椎间盘包绕，形成一种类似椎间盘结构的东西。将其培养

在一种自定义的生物反应器中，持续压缩椎间盘４周，这种结

构被径向拉伸，导致２型胶原和细胞外基质增加，使之与内层

纤维环相似。因此，生物反应器可以应用于工程组织，其性能

更接近于正常的组织。

３．２　临床移植的障碍　组织工程仍然处于起步阶段，组织工

程治疗中支架材料的切开移植势必损伤原本完整的纤维环结

构，引起炎性反应，从而加重椎间盘退变。另外载体支架的仿

生学性能并未达到我们的期望，在今后的研究中组织工程将会

完善这些问题，为临床治疗提供更有力的保障。
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