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干细胞和外泌体治疗椎间盘退变的研究现状△

田志康 1，陈尚 2，杨涛 1，孟纯阳 2*

（1. 济宁医学院，山东济宁 272067； 2. 济宁医学院附属医院，山东济宁 272000）

摘要：颈肩腰腿痛是危害人类健康的临床常见病，而椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IVDD）则是引发颈、腰

间盘突出导致颈肩腰腿痛的主要原因。近年来，间充质干细胞及其外泌体在延缓和治疗 IVDD 方面展现出极大的优越性，其不

仅具有分化为髓核细胞的能力，同时可以促进髓核细胞增殖、抑制凋亡及其炎症反应。然而，考虑到退变椎间盘的微环境不适

宜细胞生长，因此以外泌体为代表的非细胞疗法有望成为细胞治疗的替代疗法。本文对几种常见间充质干细胞及外泌体在治疗

IVDD 上的最新研究成果进行了梳理和综述，以期更好地了解间充质干细胞及外泌体在此领域临床上的应用现状及其展望。
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Current research on stem cells and extracellular vesicles treating intervertebral disc degeneration // TIAN Zhi-kang1, CHEN
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Abstract: Pain involving neck, shoulder, waist and leg is a common condition that deteriorate quality of life and health, which is usually

induced by intervertebral disc degeneration (IVDD), such as cervical and lumbar disc herniation. In recent years, mesenchymal stem cells
and their extracellular vesicles have shown potential role in delaying and treating IVDD, which not only have the capacity to improve differ⁃
entiation of nucleus pulposus cells, but also promote nucleus pulposus cell proliferation, inhibit apoptosis, and inflammatory reactions. How⁃
ever, considering that the microenvironment of degenerative intervertebral discs is not suitable for cell growth, the non-cellular therapy rep⁃
resented by exocrine body is expected to become an alternative to cell therapy. This article summarizes the latest research results of several
common mesenchymal stem cells and extracellular vesicles in the treatment of IVDD, in order to better understand the current clinical appli⁃
cation status and prospects of mesenchymal stem cells and extracellular vesicles in this field.
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椎 间 盘 退 变 （intervertebral disc degeneration,
IVDD）引起的颈肩腰腿疼痛给社会带来了巨大的经

济负担［1］，其特征是一个或多个椎间盘破裂或退化。

椎间盘是构成两个连续椎骨之间的主要结构，由髓核

（nucleus pulposus, NP）、纤维环以及软骨终板组

成［2］。由于椎间盘是人体最大的无血管结构，NP 主

要通过软骨终板和纤维环的被动扩散接受营养，易受

到周围微环境的影响［3］。虽然目前已发现多种导致

IVDD 的原因，但仍有一些病因尚未被阐明，有报道

称细胞衰老是 IVDD 的主要原因，与炎症反应、氧化

应激、细胞外基质（extracellular matrix, ECM）合成

障碍等密切相关 ［4］。尽管保守和手术是目前治疗

IVDD 的主要方式，但仍旧不能阻止椎间盘的退行性

过程，甚至会诱发相邻椎间盘的退变［5，6］。近年来，

以间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）、外

泌体（exosomes, Exo）为代表的生物治疗方法为治疗

IVDD 带来了新的方向。本文综述了几种常见 MSCs
及 Exo 在 IVDD 的应用，讨论了其作用机制和局限

性，同时展望了未来的发展方向。

1 干细胞在退变椎间盘的直接应用

IVDD 的病理特征为 ECM 成分蛋白聚糖（aggre⁃
can, AGC） 和 II 型胶原蛋白 （collagen type II, COL
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II） 的代谢失衡、髓核细胞 （nucleus pulposus cells,
NPCs）的数量减少［7］。因此，许多治疗策略的重点

是增加 NPCs 的数量，驱动基质代谢、增加蛋白质合

成，这不仅会增加椎间盘的负荷能力，还可以预防和

改善 IVDD 的过程［8］。作为一组具有多向分化和自我

扩张能力的细胞，MSCs 可以分化为 NPCs［9］，同时

MSCs 在再生医学领域中显示出巨大的治疗作用，且

这种作用是安全可靠的［10］。目前应用于椎间盘修复

的 MSCs 主要是骨髓间充质干细胞（bone marrow mes⁃
enchymal stem cells, BMSCs）、脂肪间充质干细胞

（adipose mesenchymal stem cells, AMSCs）、髓核间充

质干细胞 （nucleus pulposus mesenchymal stem cells,
NPMSCs）等，其中以 BMSCs 最为多见。

1.1 BMSCs
BMSCs 具有低免疫原性、高自我更新能力和多

系分化潜能的特点。在特定的微环境和某些细胞因子

存在的情况下，BMSCs 可以分化为多种细胞类型，

包括成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞。且因其数量丰

富、易于获取等优点，BMSCs 已成为研究最广泛的

成体干细胞类型之一。目前，BMSCs 缓解 IVDD 的机

制包括以下几个方面：（1）可分化为软骨样细胞并分

泌 ECM；（2）可促进 NPCs 增殖，抑制 NPCs 凋亡；

（3）可以抑制 NP 的炎症反应，延缓 IVDD。

Yang 等［11］在体外研究中发现 BMSCs 和肿瘤坏

死因子 α 刺激基因 6 蛋白（TNF-α-stimulated gene 6
protein, TSG-6）降低了 IL-1β 处理的 NPCs 中 MMP-
3 和 MMP-13 的表达，增加了 ECM 中 AGC 和 COLⅡ
的表达，同时可以抑制 TLR2/NF-κB 通路的激活。在

BMSCs 和 TSG-6 的作用下，退化的 NPCs 中炎性因

子 IL-6 和 TNF-α 水平降低，NPCs 增殖增加，有利

于退变椎间盘的修复。体内研究同样证实，BMSCs
和 TSG-6 可恢复退变 NP 组织的 MRI T2 加权信号强

度，并增加 ECM 中 AGC 和 COL II 的表达。由此得

出，不论在体内还是体外，BMSCs 都可以通过分泌

TSG-6 发挥抗炎作用，促进 NPCs 增殖，ECM 合成等

方式延缓和预防 IVDD。此外，有学者对同种异体

MSCs 对 IVDD 的治疗进行了更进一步的探究，发现

供体与受体 HLA 匹配并不能增强 MSCs 的疗效［12］。

产生这种现象的原因可能有两点：（1）移植的 MSCs
下调了宿主的免疫反应；（2）椎间盘的特殊结构，限

制了免疫细胞的进入。遗憾的是，有关多剂量同种异

体 MSCs 会不会产生免疫排斥反应，降低疗效，还有

待进一步求证。

1.2 AMSCs

人脂肪间充质干细胞（human adipose mesenchy⁃
mal stem cells, hAMSCs）具有较强的体外分化和增殖

能力，且容易通过分离获取，因此成为种子细胞再生

和组织工程的重要来源。hAMSCs 可以改善椎间盘高

度、减轻椎间盘炎症，增加 AGC 和 COL II 的表达，

从而对 IVDD 起到治疗作用［13］。此外，抗氧化剂的

使用可以延缓细胞衰老，增强 IVDD 的治疗效果。与

单独使用 hAMSCs 相比，超氧化物歧化酶 2（super⁃
oxide dismutase 2, Sod2） 和过氧化氢酶 （catalase,
Cat）两种抗氧化剂与 hAMSCs 联合应用对 IVDD 的

治疗效果更为显著［13］。值得一提的是，基质素-3 诱

导的 hAMSCs 在体内外都可以促进 NPCs 增殖，改善

IVDD［14］。以上实验都说明，AMSCs 通过减轻椎间盘

炎症、增加 ECM 的合成、促进 NPCs 的增殖，参与

IVDD 的修复。然而，由于 AMSCs 治疗 IVDD 的相关

机制研究较少，尚不能明确 AMSCs 是否与 BMSCs 有
相同的作用机制。

1.3 NPMSCs
退化椎间盘的微环境有缺乏营养物质、高机械应

力、低氧、高酸等特点，严重限制了 BMSCs 和 AM⁃
SCs 的生存和功能［15］。而 NPMSCs 可以更好地耐受退

化的椎间盘中的高渗和酸性环境［16］，因此有研究推

测，NPMSC 比基于其他细胞的治疗方法在椎间盘修

复和再生方面更有优势。Liu 等［17］从大鼠模型中分

离出正常的 NPMSCs，穿刺诱导 2 周后损伤退变的

NPMSCs，发现两者都可以有效抑制 IVDD。但是由

于正常的 NPMSCs 中炎症因子、凋亡因子等不利于细

胞生长的因子较少，因此在对 IVDD 的治疗过程中优

选正常的 NPMSCs。

2 干细胞的 Exo 在退变椎间盘的应用

细胞治疗 IVDD 的主要限制是其固有的无血管和

高渗透压的恶劣微环境影响细胞生存以及致密的纤维

环包膜限制了 MSCs 的大量进入，因此在修复过程

中，只有一小部分 MSCs 最终整合到受损区域发挥治

疗作用，导致效果不佳［18］。Exo 作为 MSCs 旁分泌方

式的重要组成部分，已广泛应用于创伤修复。Exo 由

磷脂双分子层包被，内含多种蛋白质、mRNA、miR⁃
NA、lncRNA 等活性物质，可以介导细胞间通讯并调

节多种生理过程［19］，同时在关节软骨等组织缺损的

修复中发挥重要作用［20］。研究表明，MSCs 分泌的

Exo 具有抗氧化、抗炎、抑制 ECM 降解促进合成，

抑制 NPCs 凋亡的作用［18］。与细胞治疗相比，使用
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Exo 作为无细胞治疗方式具有诸多优势：如减少医源

性肿瘤形成、降低畸形或微梗死的风险、制造和存储

方便、更大的稳定性和持续的生物活性以及降低免疫

原性（允许异体移植）［21］。此外，Exo 的双分子层可

以克服退变椎间盘的恶劣微环境，更加增强了 Exo 修

复椎间盘内原始细胞、促进 ECM 产生的作用。对保

持椎间盘高度，促进椎间盘内部环境的恢复有显著作

用。大量实验表明，MSCs 的 Exo 主要通过传递 RNA
来发挥抑制 IVDD 的作用。

2.1 BMSCs
在对 BMSCs 的 Exo 研究中，Shi 等［22］通过 BM⁃

SCs 与 NPCs 非接触式共培养后发现 BMSCs 分泌的

Exo 增加了 miR-155 在 NPCs 中的表达，miR-155 靶

向结合 BACH1，进而上调 HO-1 的表达激活 NPCs
的自噬，抑制凋亡，最终改善 IVDD 的程度。与此同

时，研究发现来自 BMSCs 的 Exo 可以通过靶向传递

miR-532-5p 降低 RASSF5，进而抑制 TNF-α 诱导的

NPCs 细胞凋亡、ECM 降解和纤维化沉积［23］。LRG1
是一种多效蛋白，属于 LRG 家族，在多种退行性疾

病中发挥致病作用。而 BMSCs 来源的 Exo 也可以通

过传递 miR-129-5p 来破坏 LRG1 依赖的 p38 MAPK
激活，进而抑制细胞凋亡、ECM 降解和巨噬细胞 M1
极化，延缓 IVDD 的进展［24］。BMSCs 来源的 Exo 还

可以通过转移 microRNA-199a 靶向 GREM1 和下调转

化生长因子 β （transforming growth factor-β, TGF-β）
通路促进 IVDD 修复［25］。同时，BMSCs 来源的 Exo
传递的 miR-194-5p，通过限制肿瘤受体相关因子 6
来 保 护 肿 瘤 坏 死 因 子 - α 干 预 的 NPCs， 延 缓

IVDD［26］。

最新的研究补充了 IVDD 的治疗靶点：由 BMSCs
来源的 Exo 传递的 circ_0072464 通过竞争性结合

miR-431 上调 NRF2 的表达，进而抑制椎间盘细胞的

铁死亡，促进 NPCs 的增殖，有利于椎间盘细胞的恢

复［27］。同时可以通过转移 circ_0050205 海绵化 miR-
665，上调 GPX4 表达来发挥促进 NPC 存活、抑制

ECM 降解，减轻 IVDD 的作用［28］。

2.2 其他 MSCs
除了 BMSCs 分泌的 Exo，其他 MSCs 来源的 Exo

也同样有着抑制 IVDD 的作用。诱导多能干细胞来源

的间充质干细胞 （induced pluripotent stem cells de⁃
rived MSCs, iMSCs）是一种表型和功能明确的不确定

来源的 MSCs，iMSCs 的 Exo 中高度富集的 miR-105-
5p 可通过下调 camp 特异性水解酶 PDE4D 的水平来

激活 Sirt6 通路，使衰老的 NPCs 恢复活力，并恢复

相关功能［29］。与 BMSCs 相比，胎盘源性间充质干细

胞（placenta derived MSCs, PLMSCs）更具有无限的分

化潜能、更好的治疗效果和更低的免疫原性。研究表

明，PLMSC 中软骨转录因子的过表达加速了其向成

软骨祖细胞的分化，从而能够更好地归巢、整合和分

化为 NPCs［30］。此外，双层分子层的 Exo 有作为天然

药物载体的优势，可以协助进行 IVDD 的治疗，携带

antagomiR-4450 的 PLMSCs 来源的 Exo 可以在体外减

轻 NPCs 的损伤，在体内延缓 IVDD［31］。相较于其他

MSCs 的 Exo，AMSCs 来源的 Exo 能显著促进 NPCs
中软骨细胞基因（AGC、COLⅡ和 Sox-9）的 mRNA
表达，从而促进退变椎间盘的修复［32］。

总而言之，MSCs 来源的 Exo 具有抗氧化、抗

炎、抑制 ECM 降解及促进合成，抑制 NPCs 凋亡的

作用。且 Exo 具有体积小、作用持久、免疫原性低、

可以作为药物载体等优势，逐渐成为细胞治疗 IVDD
的可替代疗法。同时，实验表明，Exo 中所含有的其

他成分如 lncRNA 也参与 NP 的修复调节［33］。然而有

关通过注射的 Exo 释放 lncRNA 来抑制 IVDD 的研究

较少，在将来的研究中，应把侧重点放在探索 Exo 释

放的各种成分的作用上，由此找到更有利于 IVDD 修

复的方法。

3 总结与展望

广泛的体外和体内研究表明，有关 MSCs 及 Exo
的研究为 IVDD 的治疗开辟了具有巨大潜力的新方

向，本文不仅详述了基于 MSCs 及其 Exo 的治疗方法

对 IVDD 的机制，还探讨了其在退变椎间盘治疗中的

应用。

MSCs 可以分化为 NPCs，且 MSCs 的植入不仅可

以增加 ECM 成分 AGC 和 COL II 的分泌，改善椎间

盘高度，同时可以促进退变椎间盘的微环境中 NPCs
的增殖和分化，抑制 NPCs 的凋亡和炎症反应。此

外，NPMSCs 还具有耐受退变椎间盘恶劣的微环境的

能力，比其他来源的 MSCs 更具优势。以干细胞旁分

泌衍生出的 Exo 体积小、作用持久、免疫原性低等优

势逐渐成为细胞治疗 IVDD 的可替代疗法，且 Exo 具

有的磷脂双分子层使其具有作为天然药物载体的优

势。研究表明，Exo 修复退变椎间盘主要是通过其传

递的 RNA 来发挥其抗氧化、抗炎、抑制 ECM 降解

促进合成，抑制 NPCs 凋亡的作用。

尽管如此，MSCs 及其 Exo 治疗 IVDD 仍然缺乏

有关安全性、长期并发症的研究。MSCs 的体积相对
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较大，单次注射的细胞适量较少，多次注射损伤较

大；且多数 MSCs 不能适应退变椎间盘的恶劣微环

境，存活时间较短，治疗效果欠佳。在将来的研究

中，需要注意：（1）进一步探索干细胞的修复机制与

靶细胞之间的相互作用，识别更多促进分化的靶点；

（2）找到改善 IVDD 恶劣微环境的方法，为干细胞提

供更好的生存环境；（3）建立更高效、更稳定地诱导

和分化不同来源干细胞的方法，提高干细胞应用的安

全性；（4）要避免植入过程中的二次损伤，进一步增

强干细胞的修复能力；（5）进一步探究 Exo 中各种

miRNA 对退变椎间盘的确切作用，为 IVDD 的治疗

提供更合理的方向。
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