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摘 要 椎间盘退变可导致慢性腰痛和运动障碍的系列症状，其发病率随人类寿命的延长而不断上升，

给社会造成了沉重的经济负担。目前的治疗手段包括非手术治疗和手术治疗，但只能暂时消除一部分

症状，不能恢复椎间盘的正常组织结构和固有功能，且存在诸多并发症。针对退变椎间盘中细胞数量

减少、功能减退这一现象，细胞疗法可向椎间盘内补充新鲜细胞，增加髓核中蛋白多糖和胶原的含量，

恢复椎间盘正常的组织结构和生物力学功能，有望实现椎间盘再生。本文就目前细胞疗法治疗椎间盘

退变的研究进展作一综述，以期为椎间盘退变的治疗提供更多研究思路。
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腰痛 (low back pain, LBP)是一种临床常见症状，

在工业化国家，其终生患病率约为 60%～70%，不

仅给人们带来极大痛苦，也给社会造成了沉重的经

济损失 [1]。随人类预期寿命的增加，由腰痛引起的

残疾和支出还将进一步增加。由于腰痛带来的巨大

损失，很有必要对腰痛的病理生理过程及治疗方法

进行深入研究。约 40% 的慢性腰痛与椎间盘退变

(intervertebral disc degeneration, IDD) 密切相关，这

类腰痛被称为椎间盘源性腰痛 [2]。目前针对椎间盘

退变的治疗尚存在各种弊端，暂无理想的治疗方法，

但随着基础研究的深入，以椎间盘再生为导向的细

胞疗法展现出较好的研究前景，有望成为治疗 IDD
的新手段。本文对目前细胞疗法的已有研究展开综

述，以期为椎间盘退变的治疗提供更多研究思路。

一、椎间盘退变的原因与机制

椎间盘由髓核、纤维环和软骨终板组成。髓核

中蛋白聚糖带有大量阴离子，渗透压高，可吸水膨

胀将压缩负荷转化为对纤维环的拉伸作用，纤维环

则起到张力“皮肤”的作用以限制髓核膨胀 [3]。退

行性椎间盘疾病源于遗传因素和环境之间的相互作

用 [4]。年龄、吸烟、感染、遗传易感性、异常生物

力学负荷、软骨终板营养供应减少等因素均可能导

致椎间盘发生退变。椎间盘退变始于髓核，早期改

变为髓核中蛋白多糖降解增加 [5]。这使得髓核含水

量降低，生物力学性能减弱，所能承担的压缩负荷

减小，更多负荷直接作用于纤维环 [3,4]。由于纤维环

的结构特点，其抵抗压缩的能力远不如抵抗拉伸的

能力，因承受了较大的压缩负荷，纤维环结构发生

破坏 [4]，纤维环整体膨胀，超过终板边界，造成影

像学上的椎间盘膨出。随病变进展，内层纤维环先

行破裂，造成包裹性椎间盘突出，进而外层纤维环

也发生破裂，髓核完全突破纤维环，引起非包裹性

椎间盘突出。凸入椎管或侧隐窝区域的髓核可能压

迫马尾和神经根，引起疼痛、运动障碍等症状。因

椎间盘本身缺乏血液供应，一旦变性、损伤，很难

自我修复 [6]。

二、治疗方法

1. 传统疗法

退行性椎间盘疾病的治疗手段包括非手术治疗

和手术治疗，首选非手术治疗，无效时需考虑手术

治疗。目前常用的治疗方法包括髓核等离子射频消

融、臭氧治疗 [7]、突出髓核摘除、椎间融合术等。

上述疗法虽然可消除疼痛，但可能加速邻近节段椎

间盘的退变，导致相邻椎间盘病变。由此可见，当

前的治疗手段只能消除或缓解部分疼痛，无法实现

椎间盘再生和恢复正常的椎间盘功能，且存在较多

并发症，弊端较为明显。

2. 细胞疗法

近年来，对椎间盘退变病理生理学研究为椎间

盘再生疗法开辟了新途径 [8]。髓核内常驻细胞通过维

持细胞数量和细胞外基质以维持髓核的正常功能 [9]，

而退变椎间盘以细胞减少、细胞外基质丢失和高度
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降低为标志 [10]。Buckwalter 等 [11] 提出椎间盘退变

与髓核细胞丢失有关，在各种因素作用下，髓核细

胞功能减退，细胞外基质合成代谢和分解代谢之间

的平衡被破坏，蛋白多糖含量减少，II 型胶原逐渐

被 I 型胶原取代，髓核组成成分改变 [12]，椎间盘功

能减退并可能引发盘源性腰痛。由于髓核细胞起到

了维持椎间盘稳态的重要作用，细胞疗法为治疗退

行性椎间盘疾病提供了一种潜在的解决方案 [12]。这

种治疗策略是指将健康细胞输送到椎间盘中，以补

充丢失的细胞并增加蛋白多糖和胶原的含量 [13]，进

而恢复椎间盘正常的组织结构和生物力学功能。

三、常用细胞类型

用健康细胞治疗椎间盘退变的目的是移植能够

分泌功能性细胞外基质的细胞以恢复组织稳态，或

移植具有免疫抑制和抗炎特性的干细胞治疗炎症 [8]。

目前应用的细胞包括髓核细胞、间充质干细胞、椎

间盘祖细胞、诱导性多能干细胞等（见表 1）。

1. 髓核细胞

细胞疗法最先应用的细胞为自体髓核细胞 (nu-
cleus pulposus cells, NPCs)。Meisel 等 [14] 从犬椎间

盘中分离出髓核细胞，体外培养扩增后移植入自体

椎间盘，结果表明移植的髓核细胞可存活，保持了

原位增殖能力并产生了正常的细胞外基质。Meisel
等继而进行了一项为期 2 年的临床试验以评估自体

椎间盘软骨细胞移植在人群中的长期疗效，结果显

示接受髓核细胞移植的病人疼痛减轻，椎间盘含水

量高于对照组。

然而 NPCs 移植存在诸多缺陷。椎间盘中细胞

数量较低，其功能在退变过程中会逐渐减退 [15]，

退变椎间盘分离得到的髓核细胞表现出早衰和分解

代谢表型 [16,17]。因此髓核细胞来源有限、质量欠佳，

不是理想的细胞来源。同时自体椎间盘细胞移植技

术仅适用于接受椎间盘切除手术的病人，在椎间盘

退变的早期进行椎间盘细胞移植可能会取得更好效

果，但对这些病人行椎间盘切除手术可能会加速退

变。基于这些原因，NPCs 并不适合作为移植细胞。

2. 间充质干细胞

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)

是一个多潜能细胞的异质性群体，具有多能性，可

向成骨、成软骨、成脂肪等方向分化，有修复受损

组织的潜力 [18]，是目前在骨组织工程中应用最为广

泛的成体干细胞。研究表明 MSCs 可分化为髓核细

胞样表型，有望成为椎间盘修复的理想细胞来源。

（1）骨髓源性 MSCs：Risbud 等 [19] 发现，缺氧

环境和转化生长因子 β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 可使骨髓源性 MSCs(bone marrow-derived 
mesenchymal stem cell, BM-MSCs) 分化为髓核细胞

样表型。Noriega 等 [20] 的随机对照试验发现将 BM-
MSCs 注入退变椎间盘后，病人的各项功能指标均有显

著改善。Ukeba 等 [21] 将兔 BM-MSCs 移植入退变椎间

盘，发现 BM-MSCs 可向髓核细胞分化同时激活了

内源性髓核细胞，椎间盘内生长因子和细胞外基质

含量增加，椎间盘得以再生。在退变过程中炎症因

子也发挥了重要作用 [3]，MSCs 可通过调节促炎和

抗炎途径减缓细胞早衰 [22]。BM-MSCs 能分泌细胞

生长因子，抑制炎症反应，且疗效持久。Li 等 [23] 将

鼠 BM-MSCs 与退变髓核细胞共同培养，发现 BM-
MSCs 可降低退变髓核细胞中 β-半乳糖苷酶和基质

金属蛋白酶 9 的表达，下调 TGFβ/NF-κB 信号转导，

增加 II 型胶原和髓核细胞数量。这表明 BM-MSCs
可减轻炎症诱导的髓核细胞衰老并恢复髓核细胞

的活性和功能。但该实验仅为体外初步研究，在体

内复杂环境中 MSCs 能否发挥抗炎作用还需进一

步验证。

（2）脂肪源性 MSCs：脂肪源性 MSCs (adipose-
derived mesenchymal stem cells, AD-MSCs) 来源丰富，

获取方式简便，可分化为脂肪细胞、软骨细胞、成

骨细胞等，也有望成为治疗椎间盘退变的种子细胞。

Tao 等 [24] 发现，在 II 型胶原的刺激下，AD-MSCs 可
分化为髓核样细胞。Zhou 等 [25] 构建可注射水凝胶包

裹 AD-MSCs，注入大鼠尾椎，结果表明 AD-MSCs
可分化为髓核样细胞，促进大鼠尾椎髓核再生。

Kumar 等 [26] 的临床研究证实了 AD-MSCs 和 HA 衍

生物联合注射疗法的安全性和耐受性：实验组病人

疼痛改善，椎间盘含水量增加，初步验证了该疗

法的有效性。Hua 等 [27] 应用音猥因子通路激活剂 

表 1 目前常用的细胞优缺点总结如下

细胞 优点 缺点

自体髓核细胞 获取方式简便 细胞数量少、功能减退

间充质干细胞 来源丰富、应用广泛 细胞渗漏、增殖受限

椎间盘祖细胞 更好的分化潜能和适应能力 鉴定方法尚存争议

诱导性多能干细胞 再生潜力强 研究有限，致瘤风险
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(smoothened agonist, SAG) 激活细胞上的 Shh 受体，

发现 SAG 与转化生长因子 β3 (transforming growth 
factor-β3, TGF-β3) 联用可增加 AD-MSCs 的细胞外

基质合成，提高 NP 特异性标记基因和蛋白表达水

平，进而可改善退变 IVD 的高度、含水量、细胞外

基质含量和结构，有望用于治疗退行性椎间盘疾病。

尽管目前 MSCs 应用广泛，也有很多积极的研

究结果表明其在修复退变椎间盘方面很有希望，但

退变椎间盘低氧和炎症环境下的低细胞存活率、细

胞渗漏可能导致赘生物形成等问题是目前 MSCs 治
疗所面临的主要挑战 [28]。

（3）椎间盘祖细胞：椎间盘的微环境较为极端，

如营养缺乏、高渗透压和酸性 pH 等，这些环境不

利于细胞生存。Wuertz 等 [29] 发现移植到椎间盘内的

MSCs 基质蛋白表达和增殖下降。Risbud 等 [30] 发现

人退变椎间盘中存在祖细胞，这意味着椎间盘中可

能包含一个静止的祖细胞样群，激活这些祖细胞可

用于椎间盘的再生 [31]。由于 MSCs 是一种组织特异

性多能祖细胞，具有独特的表达谱，反映了其起源

和微环境 [32]，由此推测椎间盘祖细胞可能比非椎间

盘来源的 MSCs 在髓核细胞分化方面具有更好的潜

能以及更好的适应能力。Wang 等 [33] 从大鼠尾部椎

间盘分离出椎间盘祖细胞 , 利用多肽修饰的水凝胶

作为载体注入大鼠退变椎间盘，发现椎间盘祖细胞

能够存活至少 30 天并产生了再生效应。目前使用

椎间盘祖细胞治疗退行性椎间盘疾病的人类首个 I
期临床试验正在进行中，以进一步研究椎间盘祖细

胞在椎间盘修复中的潜力，并确定其在椎间盘再生

方面是否优于 MSCs [31]。

相较于 MSCs，椎间盘祖细胞具有以下优点 [34]：

①一般取自椎间盘突出症病人的手术标本，可避免分

离其他类型 MSCs 所造成的损伤；②在耐受椎间盘恶

劣微环境方面优于其他 MSCs。
然而目前对椎间盘祖细胞的了解仍然很有限：

①对椎间盘祖细胞的生物学特性了解不多，椎间盘

祖细胞的表面标记仍然存在争议；②如何简便、经

济地分离出更纯净的椎间盘祖细胞仍有待探索；③

如何保护椎间盘祖细胞免受衰老、退化和恶劣微环

境的影响尚未阐明 [34]。

（4）诱导性多能干细胞：诱导性多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, IPSCs) 在多能性方面

类似于胚胎干细胞，但伦理问题较少。虽然 MSCs
是目前广泛应用于骨组织工程的种子细胞，但其再

生潜力似乎随年龄增长而下降， IPSCs 为解决这个

问题提供了可行方案 [35]。目前应用 IPSCs 治疗椎间

盘退变主要有两个方面：诱导其分化为脊索细胞或

髓核样细胞。

分化为脊索细胞：在青少年椎间盘中，髓核内

主要是脊索细胞，成年后脊索细胞消失，取而代之

的是更小的软骨样细胞，目前认为这些细胞由脊索

细胞分化而来 [36~38]。McCann 等 [36] 发现脊索细胞是

成熟椎间盘髓核内所有细胞的胚胎前体细胞，脊索

细胞的耗竭可能会影响髓核的正常功能。脊索细胞

在刺激髓核细胞合成糖胺聚糖和蛋白多糖方面起着

重要作用 [39]，一些体外实验也表明脊索细胞可控制

髓核细胞合成蛋白多糖，有望成为治疗椎间盘退变

的种子细胞。然而人类脊索细胞自童年时期开始消

失，来源有限，不能作为种子细胞 [40]。Liu 等 [41] 的

体外实验发现，人 IPSCs 在猪髓核组织基质中培养

可分化为脊索细胞，为大量生产高质量脊索细胞实

现椎间盘再生提供了可能。Sheyn 等 [40] 的可重复分

化方案可使 IPSCs 分化为脊索细胞并在体内和体外

保持表型至少 8 周，在猪椎间盘退变模型中能够发

挥保护作用。

分化为髓核样细胞：IPSCs 也可分化为髓核样

细胞。Tang 等 [42] 根据脊索细胞和髓核细胞的发育

情况证实了一种可促进 IPSC 在体外分化为髓核样

细胞的培养基补充方案，这种髓核样细胞有再生椎

间盘的潜力。Xia 等 [43] 则采用了“两步走”方法：

第一步诱导 IPSCs 分化为中胚层细胞 (mesoblastic 
cells, MCs)，第二步诱导 MCs 分化为髓核样细胞，

将髓核样细胞注入大鼠尾椎间盘内治疗椎间盘退

变。结果显示椎间盘高度恢复，含水量增加，髓核细

胞及其细胞外基质部分恢复，椎间盘退变得以逆转。

虽然 IPSCs 能克服 MSCs 的增殖受限或体外扩

增后复制衰老等问题，然而目前 IPSCs 应用于椎间

盘再生的研究仍十分有限。同时 IPSCs 在分化过程

中存在肿瘤形成风险，目前仍不太可能在临床上广

泛应用 [35]。尽管 IPSCs 为细胞疗法带来了巨大希

望，但在用于临床试验之前仍有一些安全问题需要

考虑。

四、总结与展望

椎间盘退变的病理过程较为复杂，目前尚未完

全阐明。基于退变椎间盘内细胞数量减少、功能减

退这一现象，研究者希望通过补充椎间盘内细胞达

到恢复正常细胞外基质，逆转椎间盘退变这一目的。

但目前仍有一些关键性问题尚待解决，未来的研究

应着眼于以下问题：①细胞存活：椎间盘内营养缺

乏、渗透压高、pH 值低，微环境较为极端，同时

椎间盘还需承担较大的压缩负荷，这些不利因素为
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细胞存活带来了巨大的挑战。然而目前的研究时间

均较短，细胞能否在退变环境中长期存活尚不清楚；

②动物模型：目前使用的动物模型均为人工诱导退

变，与人类椎间盘自发退变的发病机制不同，同时

动物椎间盘受力也与人类存在差异，仍需寻找合适

的动物模型和造模方法以更真实的模拟人类椎间盘

退变过程；③细胞来源：由于 BM-MSCs 的可获得

性和增殖能力，目前普遍认为是椎间盘再生临床试

验中的最佳供体细胞候选者，但仍不能忽视治疗过

程中骨赘和肿瘤发生的可能性。其他类型细胞有可

能是更好的功能性细胞来源，但仍需进一步研究以

确定这些细胞用于椎间盘再生的益处和局限性；④

支架材料：在细胞治疗中由于椎间盘内压力较高，直

接注射细胞会导致细胞渗漏，需要支架材料的参与。

理想情况下，支架材料应该能为细胞重新构建细胞外

基质，刺激细胞增殖和分化 [44]，同时支架材料还应

该具有良好的力学性能以承担较重的压缩负荷。目

前适合于椎间盘再生的理想支架材料仍在研究之中；

⑤治疗时机：退行性椎间盘疾病的病程较长，需通

过研究确定细胞治疗的合适时机。

虽然细胞治疗退行性椎间盘疾病的研究目前还

主要集中在体外实验和动物实验方面，处于临床转

化的早期阶段，但这些研究表明基于细胞疗法治疗

椎间盘疾病已取得了一定进展。随着研究的不断深

入，在不久的将来，细胞治疗有望成为一些椎间盘

退变疾病病人的治疗选择。
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