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氧化应激与椎间盘退变

崔敏　邵增务

摘要　活性氧是细胞新陈代谢活动的副产物，具有重要的生理作用。内源性和外源性活性氧与机体抗氧化防御系统严

重失衡会导致氧化应激。氧化应激在椎间盘退变中发挥重要作用，可引起椎间盘细胞死亡和细胞外基质退变。该文就氧化

应激与椎间盘退变研究进展作一综述。
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　　大多数人在一生中会经历腰背痛，而椎间盘退

变是腰背痛的重要原因之一，不仅给患者带来痛苦，

也为社会带来巨大的经济负担［１］。目前对于椎间盘

退变的治疗除物理疗法外，主要采用非甾体类抗炎

药物缓解症状，若病情进展则需手术治疗。早期干

预椎间盘退变并无有效手段，需在进一步明确病因

的基础上采取针对性措施。然而，目前椎间盘退变

病因尚不清楚，衰老、氧化应激、机械压力、吸烟、感

染、创伤和遗传等均可能促进椎间盘退变［２］。椎间

盘细胞死亡所造成的椎间盘细胞减少和细胞外基质

退变是椎间盘退变主要特征，而氧化应激在上述病

理过程中扮演了重要角色。

１　椎间盘活性氧

氧化应激是指机体或细胞内活性氧（ＲＯＳ）过量

生成而与相应的抗氧化防御系统之间严重失衡，导

致细胞或组织损伤［３］。ＲＯＳ主要是Ｏ２ 的单电子还

原产物，常见的ＲＯＳ有超氧阴离子（Ｏ２
·）、过氧化

氢（Ｈ２Ｏ２）、羟自由基（·ＯＨ）等，其中过氧化氢和羟

自由基可由超氧阴离子反应得到，因此超氧阴离子

是最重要的ＲＯＳ组分。这些小分子含有不成对电

子，性质不稳定，易于与蛋白、脂质、糖类及核酸发生

反应，不可逆地将其灭活。ＲＯＳ是正常细胞新陈代

谢活动的副产物，具有重要的生理作用。中低浓度

的ＲＯＳ可杀灭病原、促进伤口愈合和组织再生，化

疗和放疗很大程度上也通过 ＲＯＳ摧毁肿瘤细胞。

然而，ＲＯＳ过量产生会严重影响机体稳态并造成组

织损伤。

１．１　正常ＲＯＳ来源

１．１．１　内源性来源

细胞内的线粒体、内质网、过氧化物酶体、细胞

核、细胞膜等亚细胞结构均可产生ＲＯＳ，其中线粒

体是内源性ＲＯＳ产生的最主要部位，同时也最易受

到攻击。线粒体内膜含有一系列线粒体呼吸链酶复

合物，线粒体呼吸链“漏出”的电子可为自由基生成

提供单电子，这是大多数哺乳动物细胞中ＲＯＳ的主

要来源。当机体因衰老、退变、疾病等而出现线粒体

呼吸链功能下降或损伤时，漏出的电子增多，使得

ＲＯＳ生成增多，更易引起氧化应激。

１．１．２　外源性来源

空气污染物、吸烟、放射、食物和药物等均可造

成氧化应激。化学药物（如醌类）、重金属（如铅、砷、

汞、铬、镉）、有机溶剂、农药是常见的ＲＯＳ外源性来

源［４］。肿瘤化疗常伴随药物毒性不良反应，化疗药

物所致的ＲＯＳ是毒性产生的基础，可导致ＲＯＳ水

平明显升高的化疗药物有蒽环类、烷化剂、铂类、表

鬼臼毒素类和喜树碱［５］。

１．２　退变椎间盘ＲＯＳ来源

椎间盘是人体最大的无血运组织，可帮助脊柱

完成前屈后伸、左右侧弯及旋转运动，同时还具有

“脊柱减震器”的功能。它主要由三部分构成：外层

的纤维环、中央的髓核及上下的软骨终板。椎间盘

细胞无直接的血管供养，主要依靠相邻的上下软骨

终板渗透支持。椎间盘细胞处在高压力、高渗透压、

低氧、低ｐＨ的微环境中
［６］。因此，相较于人体其他

组织，椎间盘更早且更易发生退变。退变椎间盘中

裂纹数目及大小不断增加，并发生由外向内的新生

血管化，同时椎间盘水分及基质蛋白多糖进行性丢
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失，而蛋白多糖减少会导致纤维化程度增高，进一步

诱发裂纹，增加纤维环破裂的风险，还可能发生软骨

终板硬化、相邻软骨下骨微小骨折［７］。上述改变将

造成椎间盘细胞营养供应减少和代谢废物累积。在

这种情况下，新生血管形成可增加椎间盘细胞血供，

从而增加营养供应，但同时原先无血管组织的异常

血供可增加ＲＯＳ产生，导致氧化应激
［８９］。此外，某

些细胞因子如白细胞介素（ＩＬ）、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α等可导致ＲＯＳ产生，从而在椎间盘退变

过程中发挥重要作用［１０１１］。

１．３　机体抗氧化防御系统

在有氧环境下，尽管ＲＯＳ不断产生，机体仍可

通过抗氧化体系来对抗氧化应激。机体抗氧化防御

系统主要包括酶促和非酶促机制拮抗氧化反应。主

要内源性酶促抗氧化物有超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、

过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘

肽还原酶、过氧化物还原酶等，其中ＳＯＤ和ＣＡＴ

是主要的抗ＲＯＳ酶。内源性非酶促抗氧化物主要

有谷胱甘肽、硫氧还原蛋白、褪黑素等。而外源性抗

氧化物包括维生素Ｃ、维生素Ｅ、部分矿物质（如锌、

硒）等。它们共同构成了机体抗氧化防御系统，在抵

抗氧化应激与延缓衰老过程中发挥重要作用。ＲＯＳ

与抗氧化防御系统平衡是保持内环境稳态的必要条

件。随着器官组织的衰老，ＲＯＳ产生增加，机体抗

氧化防御系统效能逐渐降低［１２］。这使氧化应激逐

渐占据优势，氧化应激所造成的损伤不断积累。研

究［１３］发现，随着衰老的发展，血清及椎间盘中的

ＳＯＤ水平不断降低。

２　氧化应激与椎间盘退变

２．１　氧化应激与椎间盘细胞死亡

氧化应激可导致多种类型的细胞损伤，包括

ＤＮＡ断裂、蛋白质氧化和羰基化、脂质过氧化、线粒

体衰竭、钙稳态变化、肌动蛋白重组、烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（ＮＡＤ）和谷胱甘肽消耗等
［１４］。目前学者

们认为，细胞凋亡是椎间盘细胞死亡的主要方式。

Ｃｈｅｎ等
［１５］研究表明，过氧化氢通过下调线粒体膜

电位和释放细胞色素ｃ诱导细胞凋亡，即通过内源

性途径导致髓核细胞凋亡。细胞色素ｃ被释放到细

胞质中，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）９，

进而 激 活 ｃａｓｐａｓｅｓ３、ｃａｓｐａｓｅｓ６、ｃａｓｐａｓｅｓ７
［１６］。研

究［１７１９］证实，许多药物或材料可保护椎间盘细胞免

于受到强氧化应激所造成的细胞死亡。

此外，过氧化氢还可通过细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号转

导通路诱导髓核细胞发生自噬，且自噬发生早于凋

亡，抑制自噬可下调由氧化应激导致的凋亡［１５］。

Ｐａｒｋ等
［２０］研究证实，高糖诱导的氧化应激通过破坏

线粒体促进脊索细胞自噬。Ｍａ等
［２１］研究发现，压

力诱导的氧化应激与髓核细胞自噬密切相关。自噬

在导致椎间盘细胞程序性死亡的同时，也是椎间盘

细胞在微环境下通过降解细胞内细胞器或受损蛋白

来维持生存的必要方式之一。

２．２　氧化应激与椎间盘细胞外基质退变

椎间盘细胞外基质退变主要是由于细胞外基质

合成与分解代谢失衡。细胞外基质合成减少及可降

解细胞外基质的蛋白酶类活性增高，直接导致细胞

外基质分解代谢增加。某些蛋白水解酶可降解椎间

盘细胞外基质，研究较多的为基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）、含Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样

金属蛋白酶（ＡＤＡＭＴＳ）等。金属蛋白酶组织抑制

剂（ＴＩＭＰ）可调节 ＭＭＰ和ＡＤＡＭＴＳ的活性，它们

在椎间盘细胞外基质退变中发挥重要作用。

２．２．１　椎间盘细胞外基质组分变化

组成椎间盘的主要物质有水、胶原、蛋白多糖、

弹性蛋白等。髓核细胞外基质主要成分为水、蛋白

聚糖、Ⅱ型胶原及弹性蛋白。其中蛋白聚糖含有大

量带负电的黏多糖侧链（如硫酸软骨素、硫酸角质素

等），不仅具有亲水性，而且可以吸附阳离子，造成髓

核内高渗透压，使髓核富含水分，从而可以起到“减

震”作用。纤维环包绕髓核，其细胞外基质中胶原含

量很高，其中外层纤维环主要为Ⅰ型胶原。从外层

向内层，Ⅰ型胶原与Ⅱ型胶原比例减少。在椎间盘

退变早期，总体上胶原合成是增加的，尤其是Ⅱ型胶

原明显增加，这可能由机体修复机制造成［２２］。但当

椎间盘退变进展时，胶原合成发生变化，即Ⅱ型胶原

更多见于外层纤维环，而内层纤维环和髓核合成Ⅰ

型胶原增加，使得组织纤维化，抗压能力降低。在严

重退变的椎间盘中，尤其是在椎间盘裂隙周围可发

现Ⅹ型胶原，Ⅹ型胶原分泌被认为与氧化应激相

关［２３２４］。椎间盘中晚期糖基化标志性产物为戊糖素

和羧甲基赖氨酸。免疫形态学研究［２５］表明，老年人

退变椎间盘羧甲基赖氨酸水平较年轻人正常椎间盘

高。胶原纤维之间正常交联物主要是吡啶啉，而在

退变椎间盘中则以戊糖素为主，这种变化使得椎间

盘组织更易受到剪切力破坏。退变椎间盘中晚期糖

基化产物不断积累表明氧化应激可造成椎间盘损

·７０１·
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伤。此外，胶原长半衰期（如Ⅱ型胶原半衰期超过

１００年）使其易于受到晚期糖基化产物累积造成的

损害。ＲＯＳ水平明显增高可能使得椎间盘细胞外

基质成分受到晚期糖基化产物的损伤，从而进一步

造成细胞外基质退变。

２．２．２　椎间盘细胞表型变化

氧化应激与椎间盘细胞死亡密切相关，实际上

退变椎间盘中尚存活的细胞合成细胞外基质的能力

也明显下降。研究［２６］表明，严重退变椎间盘髓核中

与衰老相关的β半乳糖苷酶阳性细胞比例显著高于

正常椎间盘髓核。这表明随着椎间盘退变程度的加

重，椎间盘细胞衰老进一步加剧。通常情况下，衰老

细胞中ＴＩＭＰ表达下调，而细胞外基质降解相关蛋

白酶和胶原酶表达上调［２７２８］。这种变化表明，相比

于以合成代谢表型为主的正常细胞，衰老细胞主要

表现为分解代谢表型。研究［２９］表明，过氧化氢诱导

的衰 老 髓 核 细 胞 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 及

ＡＤＡＭＴＳ５表达上调，而 ＴＩＭＰ及蛋白聚糖表达

减少。研究［３０］发现，将人髓核细胞暴露于正常氧环

境后，其 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＡＤＡＭＴＳ５水平较暴露

于低氧环境（５％Ｏ２）下上调，表明氧化应激可上调

椎间盘中 ＭＭＰ表达。研究
［３１］表明，纳米富勒醇可

通过降低 ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、ＡＤＡＭＴＳ５表达延缓

氧化应激下椎间盘细胞外基质降解。氧化应激所致

的退变椎间盘细胞表型以分解代谢为主，进一步加

重了椎间盘细胞外基质退变。

３　结语

椎间盘退变是与衰老明显相关的疾病，体内

ＲＯＳ不断积累与机体和细胞老化密切相关。目前

氧化应激导致椎间盘细胞死亡机制中仅有椎间盘细

胞凋亡、自噬的报道，椎间盘细胞坏死性凋亡可能是

今后研究的热点。如何调控椎间盘内ＲＯＳ含量，使

其能与抗氧化防御系统处于平衡状态以改善氧化应

激，进而实现以ＲＯＳ为椎间盘退变治疗靶点，也是

今后努力的方向。
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