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干细胞治疗椎间盘退变研究进展

赵达旺　蔚建鲁　程雷

摘要　椎间盘退变后，其自身修复能力较弱。随着再生医学理念兴起，干细胞治疗椎间盘退变在脊柱外科领域获得广泛

关注，目前常用的外源性干细胞包括骨髓间充质干细胞、脂肪干细胞和脐带间充质干细胞。近年，有关干细胞治疗椎间盘退

变的作用机制、所用生物工程材料以及生物安全性等方面取得一定的研究进展，该文对此作一综述。
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　　椎间盘退变引起的腰背痛严重影响患者生活质

量［１］。椎间盘退变的治疗包括保守治疗和手术治疗，

但两者均不能逆转椎间盘退变的病理状态［２］。近年，

干细胞再生疗法为治疗椎间盘退变提供了新选择，其

具有以下特点：通过产生细胞外基质重新填充椎间

盘，恢复受损组织；不引起额外的椎间盘损伤［３］；可分

泌生长因子调节炎症反应，加强组织再生。

随着干细胞研究不断深入，干细胞治疗椎间盘

退变的体内外实验获得持续进展，生物支架得到广

泛运用，同时也开展了一些临床试验，评估治疗的有

效性和安全性。椎间盘退变的干细胞治疗中，种子

细胞选择是首要考虑的问题，常用的外源性干细胞

包括骨髓间充质干细胞、脂肪干细胞和脐带间充质

干细胞。本文对应用干细胞治疗椎间盘退变的研究

进展作一综述。

１　骨髓间充质干细胞

１．１　体外实验

骨髓间充质干细胞相对容易获取且具有免疫调

节功能［４］，近年来很多学者将其作为种子细胞用于

椎间盘退变治疗的研究中。Ｇａｎ等
［５］的研究探索了

相对宽幅度动态压缩对３Ｄ骨髓间充质干细胞培养

系统的影响，发现该培养系统在无压缩组和低幅度

压缩组均表现出良好的细胞相容性和细胞活力，而

在中等幅度和高幅度压缩组则出现细胞活力下降，

这表明低压机械环境有利于骨髓间充质干细胞的成

骨分化；与无压缩组相比，低幅度压缩组的糖胺聚糖

和羟脯氨酸的ｍＲＮＡ和蛋白表达均增加，这将更有

利于细胞外基质沉积。他们推测，低幅度压缩促进

３Ｄ培养系统的合成代谢可能是通过瞬时感受器电

位香草素４通道依赖途径完成的。Ｇａｏ等
［６］探究了

机械应力促进髓核细胞外基质合成的作用机制，采

用０～０．２ＭＰａ和０．１Ｈｚ的周期性机械应力作用

于髓核细胞，发现周期性机械应力能够有效促进Ⅱ

型胶原α１链、聚集蛋白聚糖和整合素α１的ｍＲＮＡ

表达，并促进磷脂酶Ｃγ１的磷酸化。

外泌体是细胞分泌的特异性膜泡，在细胞通讯

中发挥重要作用。Ｌｕ等
［７］研究发现，髓核细胞和骨

髓间充质干细胞均可分泌外泌体，髓核细胞来源外

泌体可促进骨髓间充质干细胞迁移并诱导其分化为

髓核样表型的细胞；骨髓间充质干细胞来源外泌体

可促进髓核细胞增殖并产生新的细胞外基质。深入

研究退变髓核细胞与外源性干细胞之间的外泌体通

讯机制具有重要意义。

１．２　体内实验

骨形态生成蛋白（ＢＭＰ）７是转化生长因子

（ＴＧＦ）β超家族的一员，其可增加髓核细胞活力，

促进细胞外基质产生，增高椎间盘高度，上调髓核蛋

白聚糖的表达［８］。Ｘｕ等
［９］的研究发现，慢病毒介导

的过表达ＢＭＰ７可诱导骨髓间充质干细胞向髓核

表型分化，Ｓｍａｄ１ 沉默可抑制以上作用，表明

ＢＭＰ７在细胞外基质重构方面的作用由Ｓｍａｄ信号

转导通路介导。

张子琦等［１０］将微囊化软骨细胞与骨髓间充质

干细胞共培养，结果显示共培养后骨髓间充质干细

胞的增殖能力未受明显影响，但增加了软骨细胞的

部分表面特征，并且能够合成蛋白多糖及Ⅱ型胶原
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蛋白；将共培养后的骨髓间充质干细胞植入椎间盘

退变的动物模型，与对照组相比，植入干细胞后椎间

盘显示更好的形态、结构及力学特征。

在组织工程中，生物支架能够维持细胞功能并

为细胞提供机械保护。Ｇａｎ等
［１１］成功建立葡萄聚

糖明胶水凝胶装载 ＴＧＦβ的生物支架，并使用该

支架有效诱导小鼠骨髓间充质干细胞向髓核样细胞

分化，促进相关细胞外基质基因的表达。Ｗｕ等
［１２］

制作功能性自组装肽纳米纤维支架，并验证该支架

具有促进骨髓间充质干细胞髓核样分化、增殖以及

趋化性迁移的能力。生物材料负载干细胞的策略是

再生医学的研究重点，材料植入后的体内免疫排斥

反应需得到更多关注。

１．３　临床试验

目前，已有学者将骨髓间充质干细胞用于临床

试验。Ｅｌａｂｄ等
［１３］研究低氧条件下培养自体骨髓间

充质干细胞治疗慢性腰背痛的可行性和长期安全

性，发现５例患者中４例突出物体积减小，在长期随

访中５例患者均达到可保持椎间盘高度或仅轻度降

低，生活质量问卷调查显示大多数患者达到病情总

体改善，力量和活动能力均有提高。尽管该研究为

小样本（５例患者）临床试验，但也证实了骨髓间充

质干细胞治疗人椎间盘退变的有效性和生物安

全性。

２　脂肪干细胞

脂肪干细胞也是一类具备再生椎间盘潜力的干

细胞，其在标准培养条件下即可扩增，并展现出多能

分化潜力。

２．１　体外实验

Ｓｕｎ等
［１４］的研究是首个在非生理机械刺激环

境下评估脂肪干细胞对髓核细胞作用的体外实验。

研究表明，脂肪干细胞通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ９ 和

ｃａｓｐａｓｅ３阻止髓核凋亡；通过增加细胞外基质的产

生促进金属蛋白酶组织抑制因子的表达，抑制基质

金属蛋白酶、聚蛋白多糖酶和促炎因子的表达，显示

出对髓核细胞的有益作用。尽管研究中未发现脂肪

干细胞对髓核标记物表达的影响，但其可抑制细胞

角蛋白８的减少。

２．２　组织工程学实验

在干细胞治疗椎间盘退变的研究中选择合适的

干细胞支架仍是重要问题之一，可注射性黏弹性支

架是较好的选择。水凝胶样支架在递送细胞过程中

呈低黏度，注射后可原位凝胶化，起到填充微观、宏

观裂缝以及恢复椎间盘高度的作用［１５］，因此水凝胶

样支架是理想的支架系统。

交联是稳定生物材料最常用的方法［１６１７］，许多

水凝胶样支架的凝胶速度由交联调节。交联方式主

要有物理交联和化学交联，物理交联（如光交联）可

能对递送细胞产生毒性，化学交联（如戊二醛等）能

有效提高生物支架稳定性，但交联剂的毒性和诱导

钙化性限制了其长期植入的可能［１８１９］。

京尼平因具有天然低毒性而被广泛应用于研究

中。Ｚｈｏｕ等
［２０］使用不同浓度京尼平交联Ⅱ型胶原

生成支架，通过检测支架的微观结构、表面形貌、机

械强度、孔隙率、溶胀性质和生物学稳定性评估支架

性质，通过测定细胞增殖、基因和蛋白质表达量评估

支架对脂肪干细胞的生物学效应。他们的研究证

实：①京尼平可增加Ⅱ型胶原支架稳定性，但也改变

了支架构型和Ⅱ型胶原的内在特性；②含０．１％ 京

尼平的交联支架在保持支架构型基础上可提升生物

稳定性；③含０．１％ 京尼平的交联支架可促进脂肪

干细胞增殖和髓核样分化，并促进音猬因子基因和

蛋白的表达。

Ｚｈｏｕ等
［２１］制作的京尼平交联Ⅱ型胶原硫酸软

骨素复合支架具备原位凝胶化能力，并在体内外实

验中验证该支架具有诱导脂肪干细胞髓核样分化及

再生椎间盘的能力。他们首先在研究中确定含

０．０２％京尼平的交联支架能提供最好的细胞相容

性。体外实验发现，与对照组（仅含脂肪干细胞）和

交联支架负载脂肪干细胞组相比，含０．０２％京尼平

的交联支架负载脂肪干细胞组的聚集蛋白聚糖基

因、Ｓｏｘ９基因及其蛋白表达均更高，Ｋｒｔ１９表达量

在第１４天分别为对照组的４．８７倍和交联支架负载

脂肪干细胞组的３．２９倍，Ｐａｘ１表达量在第７天和

第１４天分别是对照组的４．９９倍和１１．６２倍（聚集

蛋白聚糖、Ｓｏｘ９基因和蛋白的表达水平代表脂肪

干细胞基质的合成能力，Ｋｒｔ１９和Ｐａｘ１则是髓核细

胞的特异性基因标志物）。在动物实验中，他们对大

鼠尾退变椎骨注射载有脂肪干细胞的支架系统，通

过Ｘ线和 ＭＲＩ检查测定椎间盘高度指数，进行组

织学分析、免疫组化分析，以及硫酸盐黏多糖及羟脯

胺酸含量测定，发现该支架系统有利于髓核组织

再生。

在该类支架的相关研究中，交联剂的种类和浓

度、水凝胶样支架的成分、缓释生物粒子以及材料的

表面改性等均是需进一步研究的方向，这些研究可
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为治疗椎间盘退变提供更佳的生物材料。

除水凝胶样支架外，生物支架也有应用。Ｚｈｏｕ

等［２２］通过模拟天然髓核成分制作脱细胞髓核支架，

并将其加载脂肪干细胞后注射于兔椎间盘退变模

型，结果证实脱细胞髓核递送系统具有与新鲜髓核

组织相似的机械性能和生物相容性，并能够诱导脂

肪干细胞的髓核样分化，增加细胞外基质合成。生

物支架因具有低免疫原性和良好的生物相容性，是

治疗人椎间盘退变的理想支架系统。

２．３　临床试验

Ｋｕｍａｒ等
［２３］开展了脂肪干细胞治疗椎间盘退

变的Ⅰ期临床试验。他们将Ｔｉｓｓｕｅｆｉｌｌ○
Ｒ（韩国食品

药品安全部批准其用作细胞递送和缺损组织填充的

材料）联合自体脂肪干细胞注射入１０例椎间盘退变

患者的退变部位，在治疗及１２个月的随访中未发现

细胞移植引起的不良事件和其他严重不良事件，未

观察到骨赘形成和椎间盘缩小；治疗前患者的疼痛

视觉模拟评分（ＶＡＳ）为（６．５０±１．２７）分，治疗后１

个月和１２个月 ＶＡＳ降低至（４．６０±１．０７）分和

（２．９０±１．６６）分；治疗前患者的腰椎功能障碍指数

（ＯＤＩ）为４２．８０％±１５．０３％，治疗后１个月和１２个

月 ＯＤＩ下降至３１．２０％±１３．８６％和１６．８０％±

９．７７％；表观弥散系数图显示，３例患者的椎间盘含

水量增加。该临床试验的成功表明了脂肪干细胞治

疗椎间盘退变的有效性和安全性将对干细胞治疗人

椎间盘退变的研究产生重要影响。

３　脐带间充质干细胞

与其他种类干细胞相比，脐带间充质干细胞治

疗椎间盘退变的研究报道较少。Ｑｉ等
［２４］的研究发

现，脐带间充质干细胞能够通过增加Ｂｃｌ２表达，降

低Ｂａｘ表达，调节细胞凋亡和有丝分裂，以保护髓

核间充质干细胞免受高糖损伤。脐带间充质干细胞

能够显著上调髓核中Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的表

达，从而促进细胞外基质的生成。此外，脐带间充质

干细胞可通过ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）

信号转导通路减轻高糖环境下细胞外基质的降解。

这些均有利于椎间盘退变的修复。

Ｐａｎｇ等
［２５］数年前进行了脐带间充质干细胞治疗

慢性椎间盘源性腰痛的临床试验，在治疗后的２年随

访中，２例患者的ＶＡＳ、ＯＤＩ评分均明显下降。

４　结语

近年来，椎间盘退变的干细胞治疗出现许多新

颖研究。在动物模型上进行干细胞治疗椎间盘退变

的有效性已得到广泛证实，但还需要开展更多的体

内外实验，进一步了解干细胞的分化机制，确定高效

安全的干细胞种类和数量，寻找最佳载体和递送方

法。进行临床转化前，必须在动物模型上验证其疗

效和安全性。
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［２５］　Ｐａｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｈ， Ｐｅｎｇ Ｂ． Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
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