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椎间盘是人体最早最易随年龄而发生退行性变

的组织，与积累劳损、外伤有重大关系，与生活习惯、

职业、全身情况或内分泌等也有一定的关系。颈椎间

盘因较腰椎间盘有更大的活动度，因而更容易随年龄

而发生退变。椎间盘退变的最终结果导致颈椎病、腰

椎病等的发生［$］。

椎间盘同身体其他器官一样有其发生、发展、成

熟、衰老、死亡等不同阶段。处于不同阶段的椎间盘

因其细胞功能状态不同，有功能细胞数也不同，因而

由细胞合成的细胞外基质的数量、质量和组成也有所

不同。细胞外基质的数量及其排列方式决定其形态

学，细胞外基质的质量决定其功能。因而，不同阶段

的椎间盘有不同的结构和功能。

关于椎间盘退变的病因，许多学者作出了许多有

益的探讨，但其确切发病原因目前仍然不清楚，本文

就椎间盘退变的病因作一综述。

$ 酶

椎间盘退变可以看作是基质合成与降解的失衡，

但两者之中谁起主要作用目前尚不清楚，因而椎间盘

生化成分的改变一方面与自身合成有关，另一方面基

质降解也是其退变因素之一。姜占民等研究认为，正

常存在于人椎间盘的中性蛋白酶类主要有金属蛋白

酶和丝氨酸蛋白酶，前者以胶原酶为代表，后者主要

有弹性蛋白酶和明胶酶等，间盘退变时其活性明显增

强［,］。?@A3>2 研究认为，退变和病理情况下椎体的中

性蛋白酶流入间盘，其中胶原酶可使胶原降解变性，

基质降解酶降解蛋白多糖的核心蛋白，胶原酶和透明

质酸酶共同降解胶原，导致其结构强度下降，可溶性

增加。以胶原为主要结构成分的纤维环周围出现生

物力学上的薄弱环节，从而引起纤维环破裂、髓核突

出［-］。

, 外 伤

软骨细胞有 - 种表现型：（$）功能活跃表达!型

胶原的软骨细胞；（,）合成"或#型胶原“去分化”或

修饰的软骨细胞；（-）合成$型胶原的肥大的软骨细

胞。0B2< C22D2 认为外伤后可引起髓核中软骨细胞的

表现型的变化，从而使胶原合成发生变化，"型胶原

合成增多，!型胶原合成减少，髓核纤维化；同时，外

伤后血管侵入，肉芽组织形成，多种血管源性的细胞

破坏脊索细胞，甚至降解基质，髓核纤维化以后，其发

生弹性形变的能力降低，更容易对纤维环产生不正当

的应力，纤维环局部应力的不平衡容易引起自身胶原

的变性，导致整个间盘退变［*］。

- 免 疫

胡有谷等研究认为正常椎间盘组织中，"、!两

型胶原、糖蛋白及软骨终板基质均有自身抗原性，而

且抗原性相近。纤维环破裂后，人的淋巴细胞对自身

椎间盘的这 * 种成份极度敏感，发生由 E 淋巴细胞介

导的迟发型超敏反应。EF 细胞可改变椎间盘软骨细

胞的溶酶体膜的通透性，释放多种溶酶体酶。因而 EF
活化而介导的细胞毒作用及 EG 介导的迟发型超敏反

应在椎间盘退变早期发挥作用［&］。

* 炎性介质

H21=I 等研究认为人退变椎间盘的细胞，在来自

间盘本身或炎性侵入的细胞产生的 JK/$ 的诱导下，能

产生 LM，JK/$，NNOI 等，LM 能抑制蛋白多糖的合成，

诱导 NNOI 降解基质。LM，JK/$，OP0,，NNOI 参与间

盘退变相关的蛋白多糖网眼的丢失，加速了间盘退

变［"］。胡有谷等用椎间盘退变细胞模型证实，EP?/%
对间盘细胞"、#型胶原 1!L’ 有调节作用。EP?/%
对间盘细胞发挥正相调节作用，这种作用在传代细胞

更为明显，提示 EP?/%与退变间盘中"、#型胶原的

不断增多有密切关系。EP?/%对#型胶原的调节作用

明显弱于"型胶原，它通过刺激成纤维细胞、成骨细

胞等合成"、#型胶原 1!L’ 水平的增多，在转录水

平上调节胶原的合成为最主要的作用方式，同时 EP?/
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!可介导由于缺氧而刺激"型胶原 !"#$ 水平的提

高。随着椎间盘退变，髓核中脊索细胞逐渐消失，类

软骨细胞也开始坏死，并逐渐去分化而成为纤维样细

胞外观，功能上也由表达#型胶原转化为表达"、$
型胶原，而 %&’(!起正反馈作用，使"、$型胶原合成

进一步增加，髓核纤维化，促进椎间盘的退变［)］。

* 缺血缺氧

硫酸软骨素（+,）和硫酸角质素（-,）的合成都需

要经过 ./0 旁路，+, 是由葡萄糖转化为葡萄糖醛酸

内酯，这是个需氧过程，而 -, 是由葡萄糖转化为半乳

糖，这是个无氧过程，因而在缺氧的环境中 +, 合成减

少。%12345 等研究发现，6 岁后椎间盘几乎没有任何

血管，间盘营养状况严重减少，髓核细胞群随之发生

明显变化，脊索细胞被更多的能适应无氧环境的软骨

细胞和纤维母细胞所代替，78 岁时椎间盘已经成为一

个无血管的组织，其营养供应主要来自于软骨终板的

渗透［9］。软骨终板钙化的情况下，在远离纤维环边缘

区就可能出现硫酸阴离子的不足，而硫酸软骨素的下

降，是导致椎间盘退变的重要因素之一，进而造成恶

性循环［:］。

; 内分泌

"4<=>?4> 等研究表明，正常人椎间盘的细胞与糖

胺多糖分子的结合能力是糖尿病患者的 7* 倍，糖尿

病患者核心蛋白糖基化比率低，糖侧链少，硫酸软骨

素链长度轻度增加，硫酸角质素数量减少，因而，糖尿

病患者的椎间盘中含有大量的未硫酸化的糖胺聚糖，

伴随着神经源性损害，其间盘突出的易感性增加［78］。

) 细胞凋亡

@A3A> 研究发现，随着年龄增加，细胞凋亡的发生

率明显增加，而幸存的间盘细胞并非合成功能灭活，

而是随着年龄老化和变性合成异常的基质产物。如

在纤维环的外层发现成簇的细胞位于修饰的簇内基

质区，形成绕细胞的球形基质或绕细胞簇的簇间基质

修饰，基质的周围主要是"、#、$和%型胶原，甚至

有的簇间基质区存在广泛的%型胶原，这些异常的细

胞外结构与细胞外基质中已发生变化的蛋白一起对

细胞外功能发挥重要的局部调节作用，或介导其他可

溶性因子的作用，使椎间盘退变加速［77］。

9 压 力

B=33=1> 等研究发现，椎间盘静水压为 7C01 时髓

核的胶原和蛋白多糖合成被激活，而在纤维环则被抑

制，因而认为静水压直接影响间盘细胞胶原和蛋白多

糖的合成［7D］。戴克戎等用动物实验证实，异常高应

力促进软骨细胞合成蛋白聚糖。软骨终板蛋白聚糖

的增加将阻碍经终板途径的 ,(的扩散，从而影响髓核

蛋白聚糖的合成，同时异常高应力加速生长板软骨细

胞的退变［7E］。0433 等指出，生长板肥大的软骨细胞停

止蛋白聚糖合成，但合成和分泌软骨钙素增加，加速

软骨钙化，使软骨终板内区变薄和骨骺早闭，从而诱

发和加速椎间盘退变［76］。

总之，关于椎间盘的退变，许多学者从不同角度

做了许多有益的探讨，对于椎间盘退变的病因的研究

虽然取得许多可喜的成绩，但其确切的发病机理仍然

还不清楚，因而有必要对椎间盘的退变作进一步的研

究。

参考文献：

〔7〕 胡有谷，主编 F腰椎间盘突出症［C］F北京：人民卫生出版

社，7::*F
〔D〕 姜为民等 F腰椎间盘基质降解酶的研究［G］F中华外科杂

志，7::)，77：;96 H ;9;F
〔E〕 -24?IJA ’IK=L1 F#AIL513 M54LA=>1?A? => NI!1> =>LA5OA5LA<513 P=?Q

［G］F ,M=>A，7::E，79（7E）：7 );; H 7 ))EF
〔6〕 RAO1 J11M1，AL 13 F +4331SA> ?2>LNA?=? 1>P L2MA "，$，& 1>P

% Q4331SA>? => 1> 1>=!13 !4PA3 4T P=?Q PASA>A51L=4>［G］F ,M=>A，
7::*，D8（7）：*: H ;)F

〔*〕 胡有谷等 F腰椎间盘突出症自身免疫研究［G］F中华骨科

杂志，7::6，76：D*: H D;DF
〔;〕 G1!A? /F-1>S C/F%4U15P 1 <=4QNA!=Q13 I>PA5?L1>P=>S 4T NI(

!1> =>LA5OA5LA<513 P=?Q PASA>A51L=4> 1>P NA5>=1L=4>［G］F ,M=>A，
7::)，78：7 8;* H 7 8)EF

〔)〕 胡有谷 F腰椎间盘细胞 !"#$ 的表达［G］F中华骨科杂志，

7:::，:F7E; H 7E9F
〔9〕 C154IP1? $F#1QNA!?4> $F ’1QL45? =>O43OAP => LNA >IL5=L=4> 4T

LNA 1PI3L 3I!<15 =>LA5OA5LA<513 P=?Q［G］F G V4>A G4=>L ,I5S（$!），

7:)E，**：;*9 H ;*:F
〔:〕 GF"F %12345 F@I!1> =>LA5OA5LA<513 P=?Q 1Q=P S32Q4?1!=>4S32(

Q1>?［G］F GF $>IL，7::D，79:：7E) H 767F
〔78〕 /545 "4<=>?4>，C/，AL 13 F +N1>SA? => M54LA4S32Q1>? 4T =>LA5OA5(

LA<513 P=?Q => P=1<AL=Q M1L=A>L?［G］F ,M=>A，7::9，DE：96: H 9*;F
〔77〕 @A3A> RF $>132?=? 4T 1S=>S 1>P PASA>A515=4> 4T LNA NI!1> =>(

LA5OA5LA<513 P=?Q［G］F ,M=>A，7::9，DE（)）：)*7 H )*)F
〔7D〕 W=MM=>Q4LL B=33=1!?，AL 13 F %NA ATTAQL 4T N2P54?L1L=Q M5A??I5A 4>

=>LA5OA5LA<513 P=?Q !AL1<43=?!［G］F ,M=>A，7:::，D6（7*）：7 *8)
H 7 *D*F

〔7E〕 戴克戎 F高应力环境导致腰椎软骨终板蛋白聚糖含量改

变［G］F中华骨科杂志，7::)FD（7)）：7D) H 7D:F
〔76〕 0443A $"，AL 13 F $??4Q=1L=4> 4T 1> AXL51QA33I315 M54LA=>（QN4>(

P54Q13Q=>）U=LN LNA Q13Q=T=Q1L=4> 4T Q15L=31SA => A>P4QN4>P513
<4>A T45!1L=4>［G］F G +A33 V=43，7:96，:9：*6F

（收稿：D888(8)(79 修回：D887(8;(89）

·6)D· 中国矫形外科杂志 D88D 年 E 月第 : 卷第 E 期 Y5LN4M G +N=>，Z43F:，#4FE C15QN D88D

万方数据


