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间充质干细胞在椎间盘退变中作用△
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摘要：腰背痛是临床常见疾病，近年来随着人口老龄化的加重，发病人数不断上升。研究发现椎间盘退变是引起腰背疼痛

的主要原因之一，间充质干细胞具有的多能分化性、归巢及旁分泌特性能够补充椎间盘细胞并调节内部炎症反应，在修复椎间

盘退变治疗腰背痛方面具有重要意义，近年来临床应用 MSC 治疗椎间盘退变取得了良好的疗效，组织工程学的发展也进一步

提高了 MSC 治疗的效果及应用范围，本文通过查阅最新文献，总结了间充质干细胞在修复椎间盘退变中的作用机制以及在临

床及组织工程学的研究应用进展，为腰背痛的治疗前景提供新的思路。
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Abstract: Low back pain is a common clinical disease, which in number of cases has been increasing in recent years with the aging of

the population. Many studies have found that intervertebral disc degeneration is one of the main causes of low back pain. The mesenchymal
stem cells with capacity of pluripotent differentiation, homing, and paracrine properties plays important roles in intervertebral homeostasis,
involving regulation of internal inflammation, and repair of injuries in intervertebral disc degeneration, which has great significances for
treatment of low back pain. In recent years, the clinical application of MSC in the treatment of intervertebral disc degeneration has achieved
good results in some extent. The development of tissue engineering has further improved the effect and application scope of MSC treatment.
This article summarizes the latest literature about mechanism of MSCs in repairing intervertebral disc, the progress in clinical and tissue en⁃
gineering research and clinical application to provide new ideas for the treatment of low back pain.
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腰痛是世界主要疾病负担之一，其预防和治疗是

公共卫生计划中的一个重要挑战，并且产生了巨大的

社会经济和健康影响［1］。尽管导致腰痛原因复杂多

样，但研究发现椎间盘退变 （intervertebral disc de⁃
generation, IDD） 是导致慢性腰痛的重要原因之

一［2］。IDD 主要特征是其内部区域髓核细胞的丢失和

细胞外基质（extracellular matrix, ECM）分解。间充

质干细胞（mesenchymal stem cells, MSC）是一种多能

干细胞，易于获取，在一定条件下能够分化为椎间盘

细胞，同时能够分泌多种营养因子，促进组织稳态以

及免疫调节，这些特性对于修复 IDD 具有重要意

义，因此它作为一种创新的生物治疗方法逐渐引起了

研究人员的注意，现将 MSC 在 IDD 修复中的研究成

果及临床应用进展综述如下。

1 MSC 概述

MSC 是在体外和体内均具有广泛增殖能力的潜

能干细胞，在特定诱导条件下可分化为脂肪、骨、软

骨、肌肉、肌腱等多种组织细胞，连续传代培养及冷

冻保存后仍具有多向分化潜能。Friedenstein 等［3］于

1968 年首次从大鼠骨髓中分离出骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs），他描

述了这种能够分泌生长因子和细胞因子的成纤维细胞

样种群，后来由 Caplan 等［4］首先提出的成人“间充

质干细胞”的一般概念是为适应源自胚胎中胚层的细
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胞的概念而出现的。研究发现 MSC 能够从脂肪组

织、肺、牙髓、外周血、滑膜、子宫内膜等诸多组织

中分离出来［5］，且具有多重生理特性，主要为多能

性、营养能力、归巢/迁移、免疫抑制等［6，7］。目前

MSC 已被广泛应用于临床治疗中，在组织修复、血

液系统疾病、神经系统疾病、自身免疫性疾病等多个

领域研究中展现了光明的前景。

2 MSC 修复退变椎间盘的作用机制及对比

2.1 MSC 增殖与多向分化潜能

MSC 具有广泛的增殖和分化能力，这是其区别

于其他成体细胞的显著特征之一，MSC 增殖分化的

健康细胞能够重新填充受损椎间盘，在恢复正常的组

织平衡的同时能够抑制椎间盘的退化级联［8］。Risbud
等 ［9］ 率先证实了 BMSCs 在低氧和转化生长因子

TGF-β1 作用下可向类髓核细胞分化，之后研究发

现，椎间盘中低氧、高渗和机械负荷的特殊环境有助

于 MSC 获得椎间盘细胞样表型，并能促进合成 ECM
的结构成分合成［10］，但也有学者研究认为，椎间盘

中无血管、低糖、低 pH 值的环境，可能会导致植入

的细胞无法长期存活，基于 MSC 增殖分化机制的修

复功能可能受到限制，不足以诱导椎间盘的再

生［11］。

2.2 MSC 的“归巢”特性

MSC 的归巢特性是维持组织稳态并促进组织修

复的重要机制之一。MSC 通过响应损伤、免疫或物

理化学信号而被动员，并迁移至效应位点，进而发挥

作用，该过程受到信号分子、氧气和机械信号的严格

梯度控制［12］。Illien-Jünger等［13］在离体培养的牛椎

间盘中证实了 MSC 的归巢，与模拟生理条件下的椎

间盘相比，退化变性椎间盘表现出对 MSC 较强的吸

引性，且显著增加了蛋白聚糖的合成。Sakai 等［14］在

小鼠模型中同样证实了 MSC 的归巢，并发现其迁移

效率与椎间盘变性的严重程度呈正相关。Wangler
等［15］发现，MSC 的归巢能够可激活 Tie2 阳性祖细胞

群，表达 Tie2 的椎间盘细胞是具有分化潜能的祖细

胞群，一旦激活，可以分裂产生子细胞，子细胞能够

迁移到损伤部位，并最终分化成修复受损组织所需的

细胞类型。但是，Tie2 阳性祖细胞的比例会随着衰

老和椎间盘变性而降低，从而导致椎间盘再生修复能

力的丧失，MSC 归巢提高了椎间盘中 Tie2 细胞的比

例。总而言之，目前研究普遍认为 MSC 归巢对退变

的椎间盘有非常积极的影响，包括免疫调节作用，合

成代谢基因的上调，细胞存活和增殖以及生长因子的

产生［16］，通过 MSC 归巢机制开辟关于内源修复策略

的新方法也将是今后研究重点。

2.3 MSC 旁分泌作用

MSC 的旁分泌作用能够以细胞外囊泡的方式分

泌产生的大量生物活性因子（生长因子、细胞因子、

趋化因子及外泌体等）并作用于邻近的细胞，这些因

子在关键生物学过程的调节中起着重要作用 ［17］。

Shim 等［18］将 BMSCs 和变性椎间盘细胞共培养后发

现，在共培养过程中，BMSCs 降低了白细胞介素-
1a、白细胞介素-1b、白细胞介素-6、和肿瘤坏死因

子-a 等各种促炎细胞因子基因的表达水平，这些基

因共同参与了 ECM 的降解。同时表皮生长因子、胰

岛素样生长因子-1、成骨蛋白-1、生长分化因子-7
和转化生长因子-b 等生长因子基因表达出现上调，

此外，共培养的退变椎间盘细胞中 ECM 的积累量大

于单独培养细胞。Cao 等［19］研究也验证了 BMSCs 可
能通过同时上调细胞因子、转化生长因子 TGF-β 和

下调炎症信号分子 NF-κB 的途径来延迟髓核细胞基

质的变性。随着越来越多的证据表明炎症与腰背痛的

发展相关［20］，MSC 通过旁分泌机制调控炎症反应可

能比其再生性质更重要。

2.4 不同来源 MSC 的比较

尽管已发现了多种 MSC 细胞类型和来源，但依

据取材难度，分化能力、增殖能力不同，目前用于椎

间盘修复的 MSC 的主要来源是椎间盘本身（髓核组

织、纤维环、软骨终板中的驻留干细胞或原代细胞）

及骨髓和脂肪组织。在细胞获取方面，相较于椎盘源

性干细胞分离的较低效率及 BMSCs 的较高侵入性，

脂肪来源干细胞（adipose mesenchymal stem cells, AD⁃
SCs）在丰富性和易于分离收集方面优势明显［21］。在

细胞增殖分化方面，不同来源的 MSC 表征和分化潜

力有所不同，但不同文献报道结果存在差异，这可能

是样本来源、试验方法不同所致。Liang 等［22］比较了

软骨终板源性干细胞（cartilage endplate-derived stem
cells, CESCs）、髓核源性干细胞（nucleus puplposus-
derived stem cells, NPSCs）、纤维环源性干细胞 （an⁃
nulus fibrosus-derived stem cells, AFSCs）三种椎间盘

源性 MSC，发现三者细胞形态没有明显差异，但

NPSCs 和 AFSCs 的细胞增殖能力强于 CESCs，在分

化相关基因的表达方面，AFSCs 要强于 NPSCs 和

CESCs。Zhou 等［23］研究发现，与 BMSCs 相比，AD⁃
SCs 较少依赖线粒体呼吸来产生能量，因此能够较好

地适应缺氧环境，同时 ADSCs 具有较低的人白细胞
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抗原 I 类抗原表达水平和较高的免疫抑制能力，在调

节炎症方面可能更具优势，此外有研究发现 ADSCs
较 BMSCs 可以分化为更具 NP 样表型的细胞［24］。综

上所述，不同来源的 MSC 均能够分化成椎间盘所需

细胞来促进修复，但椎间盘源性干细胞不仅具有普通

干细胞分化、免疫调节特性，同时因其内源性特点，

在椎间盘修复有着巨大潜力，ADSCs 在获取、增殖

分化能力、免疫调节等方面较其他来源细胞更具有优

势，也可以作为修复 IDD 优秀的干细胞来源。

3 MSC 应用进展

3.1 MSC 临床研究

从临床的角度来看，MSC 是非常有吸引力的，

因为它们可以安全地从患者组织中分离出来，并且其

免疫原性几乎可以忽略不计，自体移植和同种异体移

植都可以进行，且无需免疫抑制药物［25， 26］。Sakai
等［27］于 2003 年首次提出了干细胞移植治疗 IDD 的

方法，此后，在前期动物实验的基础上，各研究团队

逐步开始进行临床研究。Noriega 等［28］对 24 例保守

治疗无效的的慢性腰痛患者进行的一项随机对照实验

显示，接受 MSC 治疗的患者在功能指标上显示出快

速而显著的改善，且长期随访发现（42 个月），即使

在接受治疗数月以后，仍可以观察到 IDD 逐步的改

善，包括含水量增加、Pfirrmann 评分下降；而安慰

剂组没有疼痛或残疾的任何改善，1 年后，Pfirrmann
评分甚至显著恶化。Centeno 等[［29］对 33 例慢性腰痛

患者进行了培养扩增的自体 BSMCs 治疗，随访期长

达 6 年；患者疼痛评分及改良 SANE 评分均明显改

善，MRI 显示 85％的患者的椎间盘膨出尺寸平均减

小了 23％，此外，未发生感染、肿瘤、异位骨化等

任何不良事件。由此可见，MSC 治疗 IDD 具有较好

的疗效及安全性。Pettine 等［30］的研究中，26 例椎间

盘源性腰痛患者接受了自体 BMSCs 注射治疗，并接

受了 2 年随访。在接受治疗 1 年后，患者视觉模拟评

分和 Oswestry 有了显著的改善，磁共振成像发现 8
例患者的椎间盘高度增加，Pfirrmann 评分有所改

善，值得注意的是研究还发现患者疼痛缓解的总次数

和速率与注射 BMSCs 浓度相关。Pettine 等［31］的另一

项研究中也报告了类似的结果，接受多次 BMSCs 注

射治疗的患者 ODI 和 VAS 评分改善速度更快，幅度

更高。尽管临床应用 MSC 治疗取得了积极进展，但

关于其适应证选择及安全问题也引起了关注，适应证

的选择对于 MSC 治疗的效果至关重要，但目前无明

确标准，当前研究认为 MSC 治疗更适用于处于 IDD
的早期，Pfirrmann 分级为三级或四级的单节段 IDD
所引起的的中度慢性背痛［32］。综上，MSC 的临床应

用仍处于萌芽阶段，尽管研究证实了 MSC 治疗能够

降低患者疼痛并改善 IDD 情况，但需要进一步研究

以确定哪些患者是合适的治疗对象，此外 MSC 合适

的注射方法、次数及剂量、长期效果及安全性也需进

一步评价。

3.2 MSC 联合生物材料支架

MSC 的分化增殖过程中，易受到生长因子和内

环境的影响，目前针对椎间盘应用已经开发了基于胶

原、透明质酸、藻酸盐和纤维蛋白等多种支架。

Chen 等［33］使用光交联的明胶-透明质酸水凝胶支

架，移植 ADSCs 后置入大鼠体内；结果显示，该支

架能够激活 αVβ6-TGF-β1 通路从而促进 ADSCs 向

椎间盘细胞分化、增强修复效果。Frauchiger 等［34］

将工程丝绒膜复合材料作为 BMSCs 支架，并在其中

加入 GDF-6、TGF-β3 基因，体外培养后观察到支架

的应用提高了细胞存活率，同时 GDF-6 和 TGF-β3
的加入使 BMSCs 分化为更趋近椎间盘细胞的表型。

周逸驰等［35］应用多能诱导干细胞结合海藻酸钠盐微

球凝胶支架置入兔椎间盘退变模型，结果显示支架的

应用使得椎间盘内蛋白多糖和Ⅱ型胶原增加更显著，

且显著降低 MMP3 蛋白表达，有效改善了椎间盘退

变。除了人工材料制作的支架外，天然生物材料，如

来自椎间盘的脱细胞基质，因其天然的 ECM 成分对

MSC 分化具有良好诱导作用，也展现出了巨大潜

力［36］。综上，利用 MSC 与生物材料支架相结合的组

织工程方法既可以为 MSC 提供合适的环境，促进其

增殖分化避免损害，同时支架中的某些药物成分能够

控制 MSC 的分化倾向，此外应用支架能够减少细胞

渗漏损失，降低由渗漏引起的异位骨赘形成的风

险［37］，因此未来组织工程可能在椎间盘再生领域发

挥重要作用。

综上所述，基于 MSC 治疗 IDD 得到了广泛的研

究，MSC 可以补充椎间盘细胞、调节免疫反应、释

放生长因子，进而修复椎间盘缓解患者症状，目前的

体外及体内试验表明 MSC 疗法效果及安全性较高，

但最佳细胞来源、细胞预处理、注射量等问题仍然尚

未清楚，此外如何评估椎间盘再生的效果，其长期疗

效及潜在不良反应也还需要研究。对于某些椎间盘疾

病患者，MSC 细胞的再生疗法弥补保守治疗和积极

手术之间的鸿沟，但治疗的具体适应证仍需进一步明

确。随着组织工程学的发展，支架技术的应用提高了
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MSC 治疗的效果及安全性，也将推动 MSC 在临床的

应用。
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