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褪黑素在椎间盘退变中的研究进展
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摘要：椎间盘退变是下腰痛的主要因素之一，随着老年社会的到来，其发病率逐年升高，由于椎间盘退变（intervertebral
disc degeneration, IDD）致病因素众多，其发病机制尚不清楚，目前仍无有效治疗药物。褪黑素（melatonin, MT）作为松果体分

泌的一种神经内分泌激素，因其卓越的抗氧化应激、抗炎及抗细胞凋亡等作用在肿瘤、年龄相关性退行性疾病等邻域有着广泛

的研究，本文就 MT 延缓 IDD 机制研究做一综述，为后续相关研究提供参考。
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD) is one of the main reasons of low back pain. With the advent of the elderly society,

its incidence is increasing year by year. Due to numerous pathogenic factors involving intervertebral disc degeneration, the pathogenesis is
still unclear, and there is no effective drug for IDD. As a kind of neuroendocrine hormone secreted by pineal gland, melatonin (MT) has
been widely studied in tumor, age-related degenerative diseases and so on because of its excellent anti-oxidation stress, anti-inflammatory
and anti-apoptosis effects. This paper reviews the mechanism of MT to delay IDD and provides a reference for future research.
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随着社会老龄化加重，下腰痛的发生率逐年升

高［1］，流行病学发现，约 40%的腰痛由椎间盘退变

（intervertebral disc degeneration, IDD） 引起［2］。椎间

盘退变疾病可致患者劳动能力丧失，甚至发展为慢

性残疾，给个人和社会带来严重的经济负担［3］。目

前研究认为，遗传易感性、衰老、创伤、吸烟等与

IDD 密切相关［4-7］。褪黑素(melatonin, MT) 是一种主

要由松果体分泌的神经内分泌激素［8］，具有抗炎、

抗氧化应激及抑制细胞凋亡等功能［8-10］，在人体生

理功能调节中扮演着重要角色。最近，不少中外学

者发现 MT 能通过保护细胞功能及抑制细胞外基质

（extracellular matrix, ECM） 降解有效延缓 IDD 进

程。因此，本文就 MT 在 IDD 的应用研究做一综

述，为相关研究提供参考。

1 椎间盘结构和功能概述

椎间盘介于上下两个椎体之间，主要由髓核

（nucleus pulposus, NP）、纤维环 （annulus fibrosus,
AF） 及软骨终板 （cartilaginous endplate, CEP） 三个

部分组成，有缓冲脊柱压力等作用［11］。正常的 NP 是

一种凝胶状的高水分组织，主要由 II 型胶原蛋白和

蛋白聚糖组成［11，12］。NP 细胞作为 NP 内的主要功能

细胞，对维持 NP 的微环境稳态和正常功能至关重

要，其功能和数量的下降直接促进了 IDD 的发生发

展［13，14］。AF 分为内外两层，外层主要由成纤维细胞

组成，产生 I 型胶原蛋白，内层的细胞类似软骨细

胞，主要产生Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖，AF 的完整

性是维持椎间盘内压的必要条件［15，16］。CEP 位于椎

间盘两端，覆盖于上下两侧的椎骨，是椎间盘营养物

质和代谢废物运输的主要途径［17，18］。

2 椎间盘退变可能的发病机制
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IDD 是一个复杂的过程，其发病机制至今尚未阐

明。在椎间盘退变过程中，NP 细胞衰老、凋亡，

ECM 降解，AF 结构紊乱，CEP 钙化及微骨折等多种

表型变化参与其中［19］。针对这些变化，有人提出了

两种假说：第一种假说认为异常的机械应力首先造成

椎间盘损伤，如 AF 微裂隙，导致椎间盘失去完整

性，使 NP 细胞生存环境发生异常改变，引起功能及

数量下降，从而导致 IDD［20］。另一种假说认为退变

首先起自 CEP 钙化或微骨折导致的营养运输功能障

碍，使椎间盘细胞营养供给不足，功能细胞数量减

少，最终引起椎间盘功能障碍［21-22］。然而目前研究表

明遗传易感性在 IDD 发生及发展中同样扮演着至关重

要的角色［23］。因此，IDD 可能是由“双重打击”造成

的。第一次来自遗传易感性导致的椎间盘结构异常，

在此基础上，由于环境、生理及生物等多种因素引起

椎间盘微环境异常及细胞功能障碍，使合成代谢与分

解代谢失衡形成第二次打击，最终导致 IDD。

3 褪黑素的基本生理特性

MT 的化学成分为 N-乙酰-5-甲氧基色胺，最早

于 1958 年由 Aaron Lerner 从牛松果体中发现并分

离［24］，除松果体外，胃肠道、骨髓等局部也有分

泌［25，26］。MT 经过多步酶促反应合成，首先色氨酸经

色氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase, TPH）和芳香

族氨基酸脱羧酶 （aromatic amino acid decarboxylase,
AADC）的羟化脱羧作用生成 5-羟色胺（5-hydroxy⁃
tryptamine, 5-HT）。随后，5-HT 在松果体内经过芳

基烷胺 N-乙酰基转移酶 （Arylalkylamine N-acetyl⁃
transferase, AANAT）的乙酰化和羟基吲哚-O-甲基转

移酶 (hydroxyindole-O-methyl transferase，HIOMT)的
转甲基作用生成 MT［27］。AANAT 在夜间活性急剧增

加，是导致 MT 昼夜分泌规律的主要原因［28，29］。在

MT 的生物活性中，自由基清除能力是较为突出的一

种。MT 可通过多种途径发挥抗氧化应激能力：（1）
MT 与自由基直接反应，其反应产物如环状 3-羟基褪

黑素、6-羟基褪黑素、2-羟基褪黑素、4-羟基褪黑

素及 N1-乙酰基-N2-甲酰基-5-甲氧基犬尿氨酸等也

有对抗氧化应激的作用［30，31］；（2）MT 可通过与褪黑

素受体 1（melatonin receptor 1, MT1）、MT2 结合上调

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase, GPX）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）和过氧

化氢酶（catalase, CAT）等的表达清除自由基。在抑

制炎症方面，MT 可下调白细胞介素-2（interleukin-

2, IL-2）、IL-1β、干扰素-γ 和肿瘤坏死因子-α（tu⁃
mor necrosis factor-α, TNF-α） 的表达以及抑制髓过

氧化物酶活性和炎症小体的激活等方式抑制中、重炎

症反应［9，32］。此外，MT 还可通过调节 Bcl-2 家族基

因表达及降低 Caspase 的活性抑制细胞凋亡［10，33］。

4 褪黑素与椎间盘退变

椎间盘是人体最大的无血管组织［11，34］，其营养

物质及代谢废物的转运主要依靠上下两侧 CEP 的渗

透作用［18］。椎间盘发生退变后，其内环境稳态发生

了异常改变，由于这一区域“相对孤立”，其退变过

程很难依靠自身的调节作用逆转，而一般的药物不易

通过血运到达椎间盘并发生作用，因此，目前尚无

对 IDD 有确切疗效的药物。MT 具有分子较小以及

亲脂和亲水的特性，这使得它能够轻易地通过各种

生物屏障，从而在细胞水平发挥作用［26，28］，且其优

异的抗炎、抗氧化应激及抗细胞凋亡等生物活性可针

对 IDD 中的多个环节发生作用，具有良好的应用基

础（图 1）。近几年已发表的 MT 作用于 IDD 的相关

研究见表 1。
4.1 褪黑素的抗氧化应激作用

活性氧（reactive oxygen species, ROS）是一类不

稳定且具有高活性的分子，包括超氧阴离子（O2-），

羟基自由基（OH-），过氧化氢（H2O2）和次氯酸根

离子（OC1-）等［35］。ROS 积聚所致的氧化应激是导

致 IDD 的一个重要因素，过量的 ROS 可促进椎间盘

细胞的分解代谢、凋亡和衰老，进而引起 ECM 的破

坏和椎间盘细胞数量下降［36］。体外培养的大鼠 NP 细

胞经 H2O2孵育后，细胞内 ROS 和脂质过氧化产物丙

二醛（malondialdehyde, MDA）水平升高，MT 可通过

上调 SOD 和谷胱甘肽 （glutathione, GSH） 的表达逆

转这一现象［37］。此外，ROS 还可攻击线粒体，使线

粒体通透性转换孔开放及膜电位降低，导致线粒体功

能障碍，功能失调的线粒体则会产生更多的 ROS，
由此形成恶性循环，加速 IDD，而 MT 预处理则减弱

了这些作用并改善了细胞凋亡［38］。

4.2 褪黑素的抗炎作用

炎症反应是促进 IDD 的重要因素。目前研究认

为在 IDD 早期，部分分解代谢产物，如纤维连接蛋

白片段及透明质酸片段等可招募炎症细胞到达椎间

盘［2］，此外，部分椎间盘细胞也可在某些因素下被异

常激活，分泌促炎细胞因子，从而损伤椎间盘［39］。

在 IDD 中后期，椎间盘完整性被破坏，血管化的肉
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芽组织向椎间盘内部生长，同时，巨噬细胞和肥大细

胞等也向该区域迁移，进一步加重炎症反应［40，41］。

针对炎症反应，MT 表现出优异的抗炎效应。MT 可

显著减少 AF 穿刺损伤大鼠椎间盘炎症细胞浸润，同

时降低 IL-1β、 IL-6 和 TNF-α 的表达 ［42］。此外，

NLRP3 炎症小体在包括 IDD 在内的多种疾病中有着

广泛研究 ［43~45］。NLRP3 炎症小体由感受蛋白 NL⁃
RP3、效应蛋白酶 caspase1 及衔接蛋白 ASC（apopto⁃
sis associated speck like protein containing a CARD）组

成，被激活后，可促进细胞 IL- 1β、 IL- 18 等表

达［46］。最近，Chen 等［47］发现 IL-1β 通过增加人 NP
细胞中 NF-κB 信号和线粒体 ROS 的产生上调 NLRP3
炎性小体的启动和激活，进而形成 IL-1β-NLRP3 炎

性小体正反馈环路，而 MT 可抑制 NF-κB 信号和线

粒体 ROS 的产生破坏这一正反馈。同样，另一项研

究表明 MT 可抑制 TNF-α 诱导下大鼠髓核细胞 NL⁃
RP3 炎性小体的活化，进而延缓 IDD［48］。

图 1 MT 延缓 IDD 及其潜在机制。MT 可通过下调含凝血酶敏感蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶（A disintegrin-like
and metalloprotease with thrombospondin motifs, ADAMTS）、基质金属蛋白酶（matrixmetalloproteinases, MMPs）及上调蛋白聚

糖、SOX9、Ⅱ型胶原蛋白的表达抑制 ECM 降解，激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases, MAPKs）及

核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）通路，减轻炎症反应，降低磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase,
PI3K）、丝/苏氨酸蛋白激酶 （serine/threonine protein kinase, Akt） 的活性从而抑制细胞增殖。此外，MT 还可通过增加

SOD、CAT、GPX 等酶的表达减轻氧化应激损伤，激活沉默信息调节因子 1（silent information regulation 1, SIRT1）、细胞外

调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated protein kinase1/2, ERK1/2）抑制细胞凋亡，上调周期蛋白依赖性激酶 2（cyclin-de⁃
pendentkinase2, CDK2）、CDK4 的活性延缓细胞衰老

①

4.3 褪黑素的抗细胞凋亡作用

细胞凋亡是由能够维持体内稳态的基因控制的程

序性死亡［49］。椎间盘细胞的异常凋亡和加速衰老是

与 IDD 相关的两个主要细胞过程，这两者可导致椎

间盘组织中细胞数量的减少，伴随着代谢失调，加剧

了组织内稳态的破坏，并最终促进了 IDD 的发

展 ［50， 51］。Ge 等 ［52］ 发现 MT 可通过上调 CDK2、
CDK4 及下调周期蛋白依赖性激酶抑制物 p21、p27
的表达促进人 NP 细胞从 G0/G1 期向 S 期转换，延缓

细胞衰老，并通过调节 Bcl-2 家族基因表达减少细胞

凋亡。同样，MT 可降低胞浆细胞色 C、caspase9 和

caspase3 的水平，升高抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达抑制

H2O2诱导的大鼠 NP 细胞的凋亡［38］。此外，自噬作为

一种进化上保守的细胞内再循环系统，可将胞质内容

物传递至溶酶体进行降解，从而维持新陈代谢和内环

境稳态。最近研究发现 MT 通过上调细胞自噬水平减

弱 叔 丁 基 氢 过 氧 化 物 （tert- butyl hydroperoxide,
TBHP）诱导的细胞凋亡，进而延缓 IDD［17，38］。Hai
等［53］发现 MT 可上调自噬相关基因（autophagy-relat⁃
ed genes, ATG），尤其 ATG7 的表达促进 IDD 患者 AF
细胞增殖、抑制凋亡，延缓 IDD。上述研究表明，

MT 对椎间盘细胞过度凋亡有着重要保护作用，尤其

可以通过维持线粒体稳态，下调线粒体途径诱导的细

胞凋亡发挥细胞保护作用。

4.4 褪黑素的抗 ECM 降解作用

ECM 的组成及其降解和重建间的动态平衡对椎

间盘的生理功能至关重要。在健康椎间盘中，由于生

长因子和分解代谢型细胞因子的复杂调控，ECM 的
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合成和分解速率处于平衡状态。当 ECM 分解代谢超

过合成代谢时，就会发生 IDD。ECM 降解是由各种

原因引起 IDD 的共同通路，主要表现为Ⅱ型胶原蛋

白、蛋白聚糖等合成代谢基因表达降低以及 MMPs、
ADAMTS 等分解代谢基因表达升高［54，55］。在一项研

究中，与对照组相比，MT 可显著增加人 NP 细胞中

Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖的表达，并减少 MMP3、
ADAMTS4 及 ADAMTS5 的表达，抑制 ECM 降解，且

这一现象在 AF 穿刺损伤大鼠模型中得到验证［56］。此

外，相关研究表明 IL-1β 及 TNF-α 可增加 NP 细胞

中 MMP1，MMP3，MMP13，ADAMTS4 和 ADAMTS5
的产生，这与 NF-κB 及 MAPK 信号传导途径的异常

激活有关［57］，MT 可通过下调 NF-κB 及 MAPK 的表

达抑制 IL-1β 及 TNF-α 诱导的 ECM 降解 ［48］。Li
等［58］发现 MT 通过作用于人 NP 细胞膜表面 MT1/2
受体减少磷酸肌醇 3-激酶 p85 调节亚基、磷酸肌醇

依赖性激酶-1 和 Akt 的磷酸化，进而促进 ECM 的表

达。

表 1 MT 对延缓 IDD 的应用研究

细胞模型

人 NP 细胞；IL-1β/5 nmol · L-1/24 h
人 NP 细胞；IL-1β/50 ng · ml-1/24 h
大鼠 NP 细胞；TNF-α/50 ng · ml-1/24 h
大鼠 NP 细胞；H2O2/200 μmol · L-1/6 h
人 NP 细胞；TBHP/100 μmol · L-1/4 h
人 NP 细胞

大鼠 CEP 细胞；TBHP/50 μmol · L-1/2 h
人 AF 细胞

人 NP 细胞

人 NP 细胞

动物模型

大鼠 AF 针刺模型/MT（50 mg/kg · d） /IP
大鼠 AF 针刺模型/MT （每周 1 次，30 mg/
kg） /IP

-
-

大鼠 AF 针刺模型/MT（10 mg/kg · d） /IP
兔AF针刺模型/MT（2 mg/ml） /椎间盘内给药

大鼠 AF 针刺模型/MT（1 mg/kg · d） /IP
-

大鼠 AF 针刺模型/MT （每周 1 次，20 mg/
kg） /IP

-

表型改变

抑制炎症反应及 ECM 降解

抑制炎症反应

抑制 ECM 降解及炎症反应，促进细胞自噬

抑制氧化应激和细胞凋亡

抑制细胞凋亡和 ECM 降解，促进线粒体自噬

抑制细胞凋亡和 ECM 降解，延缓细胞衰老

抑制细胞凋亡和钙化，促进细胞自噬

抑制细胞凋亡和 ECM降解，促进细胞增殖和自噬

抑制 ECM 降解，促进细胞自噬

抑制细胞增殖和 ECM 降解

文献

［42］
［47］

［48］
［37］
［38］
［52］
［17］
［53］
［56］
［58］

5 小结及展望

IDD 相关疾病是引起下腰痛的主要原因之一，由

于 IDD 病因复杂，其发病机制尚未阐明，目前治疗

方法多为对症治疗，尚无能延缓 IDD 疗效确切的药

物。此外，目前对 IDD 的研究多集中于椎间盘本

身，而对体液中具有保护椎间盘功能的潜在因子研究

尚不足。近年来，MT 因其低毒性及良好的抗氧化应

激、抗炎及抗细胞凋亡能力受到广大研究者关注，且

多项实验结果表明 MT 能够通过上述方式有效抑制椎

间盘的退变，但目前其分子机制尚不明确，还需大量

实验进一步探索。此外，MT 对 IDD 的治疗作用还缺

乏关键的临床证据，以明确其治疗作用及相关副反

应。
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