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1979年，Park等[1]首先提出了椎间盘源性腰痛的概念，即

不伴根性症状, 无神经受压和节段不稳定, 起源于椎间盘内

部的腰痛，至少40%的慢性腰痛都是因此引起的。椎间盘源

性腰痛的发病机制有两个非常重要的过程，即椎间盘退行性

变和疼痛伤害感受神经向椎间盘内浸润生长。关于椎间盘

退行性变机制的研究迄今不过短短十余年，但免疫组化、原

位酶普法、原位杂交和定量图像分析等新技术的相继出现为

研究提供了大量新的方法。神经的浸润生长往往并发血管

的浸润生长，是引发椎间盘源性腰痛的主要原因，因此如何

操控这一病理过程就成为治疗的关键。

1 椎间盘退行性变

退行性变的组织学改变包括：基质破坏增加、基质合成

改变（大量Ⅱ型胶原蛋白转化为Ⅰ型胶原蛋白，蛋白聚糖合

成减少）、细胞凋亡和残存细胞原位簇状复制。退变过程延

伸到纤维环，导致蛋白聚糖减少和膨胀压力降低，最终导致

椎间隙变窄。在这个变化中，纤维环内的胶原纤维的牵拉力

下降，对运动冲击负荷的耐受性降低，从而打破了髓核与纤

维环之间的力学平衡，并导致组织的微损伤和疼痛。这种微

损伤表现为纤维环和骨质破坏，纤维环出现裂痕，血管和神

经则通过裂痕进入髓核[2]。当正常的髓核功能受到破坏，椎

间隙变窄，会引起运动节段的异常运动和负荷变化，并导致

小关节等结构的外伤性损害。

椎间盘细胞功能紊乱是退行性变最重要的过程，直接导

致椎间盘基质改变，进而影响运动节段的功能。常见的引起

椎间盘细胞功能紊乱的因素有：①椎间盘基质内氧和营养素

的扩散；②细胞功能调节机制；③遗传学影响；④衰老和老

化；⑤机械性负荷。

1.1 椎间盘基质内氧和营养素的扩散

除纤维环的外围部分外，椎间盘内细胞不受血管滋养，

仅通过基质内部的弥散获取氧和营养，因此具有适应低氧和

营养环境的能力[3]。低位腰椎的椎间盘厚度在1cm左右，其

扩散的路径要更长一些。

在退行性变早期，椎间盘边缘的血管内血流减少，这可

能与局部血管变化或终板物理结构破坏有关。这一现象对

阐述退行性变的开始提供了线索，但需要进行进一步验证。

1.2 细胞功能调节机制

1.2.1 白细胞介素-1（interleukin-1, IL-1）：细胞因子 IL-1

的两个亚型IL-1α和IL-1β是椎间盘细胞的正常调节因子，

IL-1的合成通过 IL-1转化酶进行，并形成 IL-1激动受体

IL-1RⅡ和IL-1抑制剂IL-1Ra之间的平衡[4]。

发生退行性变时，由于IL-1抑制剂IL-1Ra受到抑制，椎

间盘内细胞产生大量的IL-1，从而引发调节紊乱。IL-1调节

系统的失衡会导致一系列与退行性变有关的组织变化，包

括：①降解酶活性升高，尤其是基质金属蛋白酶（matrix me-

talloproteinases, MMPs）和解聚蛋白样金属蛋白酶（a disinte-

grin-like and metalloproteinase with thrombospondin type 1

motifs, ADAMTSs）；②蛋白聚糖和II型胶原蛋白合成异常，

并被I型胶原蛋白置换；③血管新生；④神经新生；⑤椎间盘

细胞发生凋亡。此外，如果向椎间盘细胞和人体组织提供外

源性的IL-1Ra，可以逆转退行性变的分子病理学过程[5]。

目前还不确定导致IL-1系统失衡的原因，可能与负荷

有关[6]。遗传流行病学研究显示[7]，与IL-1家族相关的遗传

基因与腰痛和椎间盘退行性变之间存在联系，提示如果这些

基因的合成能力低下，可能导致椎间盘细胞退行性变发生。

1.2.2 肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α,TNF-

α）：TNF-α存在于发生退行性变的椎间盘内，在脱垂的椎

间盘细胞中含量最高，而在正常的椎间盘内则含量较低。

TNF能促进椎间盘细胞产生MMP-3，可以降解基质中的蛋

白多糖和糖蛋白，TNF-α的活性越高，椎间盘细胞的退行性

变程度越重[8]。

在动物实验中，将髓核组织直接涂抹于硬膜外腔内的神

经根表面，可以导致神经根的功能形态异常及血管异常。突

出的椎间盘组织可以诱发神经损伤，而TNF产生于突出的椎

间盘细胞，因此可以推断TNF-α可能是椎间盘源性神经根

病的化学介质，并且与神经根损伤和坐骨神经痛有关。此

外，使用TNF-α阻断剂可以延缓病情发展和缓解症状，因此

推断TNF-α阻断剂可以治疗坐骨神经痛[9]。Hayashi等[10]对
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TNF-α缺陷的老鼠进行试验，证实了TNF-α可以引起感觉

神经向椎间盘内生长，这进一步证明神经浸润生长是痛性椎

间盘退行性变的特征。

1.2.3 转化生长因子-β（transforming growth factor-β,

TGF-β）超家族：TGF-β超家族能够促进间充质细胞的增殖

和分化，对脊柱的发育和分化有重要的作用。在兔髓核细胞

试验中，TGF-β可以增加蛋白聚糖的合成[11]。其他研究显

示，TGF-β可以使髓核细胞增殖[12]，并出现来源于间充质干

细胞的类似髓核细胞的结构[13]。

然而近来的研究热点并非TGF-β本身，而是其超家族

中的其他成员，尤其是骨形态发生蛋白质类（bone morpho-

genetic proteins, BMPs）[14]，其中的 BMP-7，即成骨蛋白-1

（osteogenic protein-1, OP-1）受到最多的关注。研究显示，

在形成椎间盘退行性变时，BMP-7可能是一种高效的合成代

谢介质。

1.2.4 治疗意义：随着分子医学的出现，细胞因子和细胞因

子调控路径成为治疗的新方向，并且已经在类风湿病和闭塞

性动脉疾病中开始得到应用。虽然调控分子路径的治疗方

法还处于初级阶段，但可能成为研究热点。此外，再生医学

领域中最大的挑战是如何在病变体系中修复正常组织，并改

善组织的生理环境。当然，仅依靠调控细胞因子是不够的，

还需要在改善负荷、滋养、代谢物输送等方面进行努力。

1.3 遗传学影响

遗传因素与椎间盘退行性变有相当重要的联系[15]，目前

可以确认的基因有：维生素 D 受体（vitamin D receptor,

VDR）和胶原Ⅸ[16]。其他可能相关的基因还有：胶原Iα1、白

介素-6、蛋白聚糖、MMP3、凝血酶敏感蛋白、环加氧酶、

TIMP1、软骨中间层蛋白和IL-1家族等。

1.4 细胞老化

在发生退行性变时，椎间盘细胞的数量和活性均下降，

这可以归因于细胞凋亡和细胞老化。细胞老化指体细胞复

制一定次数后细胞失去分裂增殖能力，功能减退。其特点是

细胞仍保持一定的活力，可合成分泌基质，但由于基因表达

已与正常细胞不同，所合成的基质与正常细胞有所差异。随

着年龄的增长，基因结构的改变导致细胞发生老化，软骨细

胞基质的稳态失衡，可增加骨关节炎的易感性。

老化分为两种类型，即细胞复制老化（replicative senes-

cence，RS）和应激诱导早衰（stress-induced premature senes-

cence，SIPS）。RS是指正常体细胞分裂一定次数后最终增殖

能力丧失的一种现象，与染色体结构、功能失调和端粒缩短

相关[17]。而SIPS是指在一些亚致死性应激(应力、高氧浓度、

过氧化氢、紫外线、细胞因子及慢性炎症等)作用下细胞提前

发生衰老[18]，其中氧化应激可直接损伤DNA而引起细胞早

衰。

RS与SIPS引起的细胞老化具有一些共同特征，如细胞

生长停滞、细胞形态改变、衰老相关β-半乳糖苷酶(senes-

cence-related β-galactosidase, SA-βgal)染色阳性、细胞周

期抑制因子 p16INK4a 表达增加。在研究中，较常检测

SA-βgal染色阳性率和p16INK4a表达量。同正常椎间盘相

比，已经脱垂并发生退行性变的椎间盘内的细胞显示出

SA-βgal增强染色[19]。Le等[17]认为，无论是年龄增长还是发

生老化，p16INK4a的表达量均增加，提示老化以加速的组织

特异性衰老的形式存在。此外，p16INK4a蛋白的表达与两

个基质分解酶MMP-13和ADAMTS5之间存在直接的联系，

而这可能只是一个副现象。

1.5 机械负荷

负荷对椎间盘细胞具有重要的生物学影响，正常的机械

负荷可以维持正常的组织形态，而过度的脊柱负荷（如生活

习惯和体重增加）与退行性变相关[20]。其他的一些因素，如

骨折和脊柱侧弯，也会改变或降低脊柱的负载能力，从而导

致椎间盘退行性变。

机械负荷与细胞功能间的联系机制非常精密，动力传导

是目前的研究热点，这是一门综合研究负荷、负荷识别、细胞

内信号传导路、基因转录和细胞功能（包括细胞外基质的调

节机制）的学科。这些研究有助于我们理解椎间盘退行性变

的力学环境变化，以及该变化对椎间盘造成的影响，还有可

能在将来应用到再生治疗中。

2 神经的浸润生长

除纤维环最外层的1/3，正常成年人的椎间盘内不存在

神经。然而在离体组织观察中发现，在炎症的病理作用下，

由于游离的神经末梢受到了刺激，一些疼痛伤害感受神经的

纤维会向椎间盘内浸润性生长，并且伴随着血管的浸润性生

长，这些改变导致了疼痛症状的出现。Burke等[21]发现，在发

生疼痛的椎间盘内IL-6和IL-8均明显高于正常水平，这表

明在盘内的促炎介质的生成是引起疼痛症状的重要因素。

Freemont等[22]研究了疼痛伤害感受神经的浸润生长过程，使

用神经染色技术观察椎间盘组织切片，显现了伤害感受神经

的形态，并且有GAP43（显示神经生长的标记物）和P物质

（伤害性感受器的神经递质）的表达。

发生疼痛性椎间盘退行性变时，在椎间盘腹侧可以表达

出 降 钙 素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene-related peptide,

CGRP）的免疫反应[23]。CGRP一般出现于无髓鞘的慢传导感

觉神经内，这些神经已被证实与痛觉传输和神经调节有关。

Min Lee 等[24]将完全弗氏佐剂（complete Freund's adjuvant,

CFA）注入成年白鼠椎间盘制作椎间盘退行性变的模型，并

利用CGRP的免疫反应作为诊断神经浸润性生长的间接证

据，发现在发生退行性变的椎间盘纤维环内出现了CGRP的
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显色，而临近的正常椎间盘内则不存在，这表明椎间盘源性

疼痛可能是由于疼痛伤害感受神经纤维受到刺激后，通过炎

性反应向受损的椎间盘内浸润性生长的结果。

有两方面的原因可能导致神经和血管向椎间盘内浸润

生长：①组织内抑制神经血管生成的因素减少；②组织内促

进神经血管生成的因素增加。在发生退行性变时，两种情况

同时存在。神经浸润生长的机制的特点，总体可以归纳为三

个方面：①伴随血管浸润生长；②由椎间盘基质的改变所诱

导；③从椎间盘细胞功能改变开始。

2.1 神经浸润生长伴随血管浸润生长

神经向发生退行性变的椎间盘内生长时，也会伴随血管

浸润生长[25]。神经会在最初阶段出现血管调控作用，但是由

于某种未知的原因，在某些阶段中伤害感受性神经的纤维会

向椎间盘内生长。受到神经刺激和神经生长因子（nerve

growth factor, NGF）的综合作用之后，血管内皮细胞会向椎

间盘内蔓延，引发血管浸润生长。此外，伴生的神经表达出

NGF和TrkA的高亲和性受体，这一现象和神经与血管伴生

中表现出的血管调控作用完全吻合。

值得注意的是，伤害感受神经仅仅出现在临床上所谓的

“疼痛水平椎间盘”内，在受到盘内造影或直接探查等刺激

时，可以复制出腰痛或坐骨神经痛症状。因此椎间盘疼痛可

以反应退行性变的程度，但是其疼痛水平与神经浸润生长的

程度不直接相关。

2.2 神经浸润生长由椎间盘基质的改变所诱导

Johnson等[26]将蛋白聚糖从有神经轴突生长的纤维环和

髓核中分离出来，并进行体外培养观察，认为正常椎间盘的

蛋白聚糖可以抑制神经生长，但如果发生了退行性变，蛋白

聚糖发生了脱糖基化，其抑制效果就会明显减弱。由此推

测，正常的蛋白聚糖是神经浸润生长的抑制剂，而蛋白聚糖

结构改变是导致神经浸润生长的原因。源于纤维环和髓核

的蛋白聚糖都具有抑制作用，但前者作用更强。

2.3 神经浸润生长从椎间盘细胞功能改变开始

Johnson等[27]将发生退行性变并且有神经轴突生长的椎

间盘细胞进行离体培养，发现蛋白聚糖对神经浸润生长的正

常抑制功能可以被退行性变椎间盘的细胞所逆转，而逆转程

度与细胞数量有关。

总之，正常的椎间盘基质可以防止神经向盘内生长，但

是受到退行性变的影响，蛋白聚糖的结构发生改变，椎间盘

细胞发生生理改变，导致了神经向疼痛水平的椎间盘内生

长，并且随着新生血管的形成，神经源性的细胞因子生成增

加也加速了这一过程。

3 临床应用前景

椎间盘的退行性变已经被证实是导致腰痛的主要原因，

将来的研究主要会集中在预防、减轻和逆转椎间盘退行性变

的方面。以往的临床研究方向主要是防止因基质合成紊乱

和细胞因子异常所导致的机械负荷改变。目前临床研究的

两个焦点是：复原正常的椎间盘环境和再生有用的椎间盘组

织。此外一个新的研究领域受到关注，即利用动力传导和遗

传学技术识别椎间盘退行性变的高危人群。

4 小结
椎间盘退行性变是腰痛的主要原因，这是一个活动性过

程，并受到细胞因子、负荷改变和细胞老化的影响。进一步
展开与退行性变相关的分子病理学研究，将会为治疗椎间盘
源性腰痛提供新的思路和方法。
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中山大学2012年首届物理治疗学研究生课程进修班简介

办学目的：培养能适应我国康复医学发展的物理治疗学专业高级专业人才，促使国内院校及教学医院的师资达到国际物

理治疗学专业的素质要求。

主办单位：中山大学研究生院、中山大学附属第一医院、中山医学院；合作单位：美国纽约大学；办学内容：该研究生课程班

与美国纽约大学合作。除中大规定的学位课程外，全部专业课程按国际物理治疗学专业硕士生课程教学要求设置，由美国纽

约大学及南加州大学等物理治疗学教学团队主导制定并授课。通过课程班的培训以达到符合国际专业教育标准的物理治疗

学专业教学人员及具备高级专业技能的临床物理治疗师。

学位课程：马克思主义理论；基础英语；康复医学与理疗学；病理生理学进展；局部解剖学。专业课程：神经系统疾病的物

理治疗评估与治疗；肌肉骨骼系统疾病的物理治疗评估与治疗；运动治疗学；进阶组织学和病理学；进阶肌动学；心肺系统疾病

的物理治疗评估与治疗；操作治疗学；辅具及适应性设备。

支撑条件：中山大学附属第一医院康复医学教学团队（博导2名、硕导6名），配备运动重建实验室、语音认知神经生理实验

室、物理治疗学教学实验室，近3年科研经费420万元。附属二院三院教学团队也参与教学。

中山大学-广东省人社厅博士后创新实践基地：共建单位为广东省工伤康复医院（中心）。

中山大学-广东省教育厅联合培养研究生示范基地：联合单位为中国科学院深圳先进科技研究院李光林教授团队，博导3

名，硕导4名，近3年科研经费1370万元。

招生信息：首届物理治疗学研究生课程班于2012年6月开始招生，9月正式上课。课程完成并考试合格将授予中山大学研

究生院课程班证书，完成国家规定的学位考试可获得康复医学与理疗学硕士学位。纽约大学初步认定完成全部物理治疗学专

业课程并考试合格者将同时授予纽约大学物理治疗学专业课程证书。

详细招生简章和相关信息请浏览中山大学研究生院网页：http://graduate.sysu.edu.cn/Item/3553.aspx 。

中山大学附属第一医院康复医学科
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