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脂代谢紊乱与椎间盘退变的关系研究进展
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摘要：椎间盘退行性变（inter-vertebral disc degeneration, IVDD）是一种慢性、发病率高、治疗费用昂贵、易复发的退变性

疾病。目前对于 IVDD 的病因和发病机制仍不清楚，至今尚无有效的治疗方法。近期研究表明，除了异常、过度的机械负荷和

炎症外，脂代谢紊乱可能是 IVDD 的重要病因。研究表明除了体重本身对椎间盘退变的力学影响，脂代谢紊乱来源的蛋白质、

脂肪因子和多种脂质介质，如脂肪酸，氧化低密度脂蛋白、瘦素等与 IVDD 密切相关。本综述的目的是总结有关脂代谢紊乱及

相关产物与 IVDD 发病机制之间相互关系的最新发现，特别强调脂质和脂肪因子的作用并探究脂代谢紊乱致椎间盘退变的具体

机制。
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Research progress on relationship between lipid metabolism disorder and intervertebral disc degeneration // TAN Bing1,3,
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IVDD) is a chronic degenerative disease and prone to recurrence with high incidence and
expensive treatment burden. Up to now the etiology and pathogenesis of IVDD remain unclear without effective treatment in some extent.
Recent evidences show that in addition to abnormal and excessive mechanical load and inflammation, lipid metabolism disorder may be an
important cause of IVDD. Beside the mechanical effect of body weight on intervertebral disc degeneration, adipokines, the lipid mediators
derived from lipid metabolism disorders, including fatty acids, oxidized low-density lipoproteins and leptin, are closely related to IVDD.
The purpose of this review is to summarize the latest findings on the relationship between lipid metabolism disorders and related products
and their role in pathogenesis of IVDD, with particular emphasis on the role of lipids and adipokines and to explore the specific mechanism
of intervertebral disc degeneration caused by lipid metabolism disorders.
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椎间盘退行性变（intervertebral disc degeneration,
IVDD）是一种慢性、反复和多病因的退变性疾病，

以椎间盘结构和代谢变化为特征［1，2］。IVDD 是椎间

盘突出和下腰痛最主要的危险因素，全球约有 5.4 亿

人经历过下腰痛，且发病逐渐年轻化［3］。除了与体重

增加相关的过度机械负荷有关外，肥胖与高脂血症所

致的脂代谢紊乱与 IVDD 的关系也逐步被提出［4］。脂

代谢紊乱包括高胆固醇血症、高甘油三酯血症、混合

型高脂血症及低/高密度脂蛋白胆固醇血症，其特征

是有害脂质、炎症和脂肪因子的释放［5］。脂质、脂肪

因子和脂肪酸通过致髓核、软骨终板、纤维环细胞凋

亡、衰老，影响椎间盘内的炎症环境、细胞分解代谢

活性及软骨钙化等，参与椎间盘退变的病理过

程［6，7］。脂代谢紊乱在椎间盘退变中有重要作用，但

具体作用机制仍不清楚。本文综述了目前对脂代谢紊

乱与 IVDD 相互关系的研究，以进一步探究作用机

制。

1 脂肪因子与 IVDD
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脂肪因子包括瘦素、脂联素、抵抗素、颗粒蛋白

前体、内脂素等，多由白色脂肪组织（white adipose⁃
tissue, WAT）分泌，参与能量代谢、炎症反应和脂肪

分布等，在脂肪组织、椎间盘组织、关节软骨、椎体

骨髓中均有脂肪因子及其受体的存在［8］。肥胖、高脂

血症可致脂代谢紊乱、脂肪组织功能障碍和脂肪细胞

肥大，使脂肪组织易受免疫细胞浸润并促其转变为有

害脂肪因子分泌模式［8］。脂肪因子可加速椎间盘退

变，其自身也可作为促炎因子，参与椎间盘退变的炎

性反应，与 IVDD 的病理过程密切相关。

1.1 瘦素

瘦素（Leptin）于 1994 年被发现，由肥胖基因

编码，以游离和结合的形式存在，主要由 WAT 产

生，骨、关节和椎间盘等组织也可产生［9］。瘦素血清

水平与身体脂肪储存成正比，通过与靶细胞上的受体

（leptin receptor, LepR）结合激活相关信号通路，在炎

症反应、细胞代谢等方面有重要作用［10］。过多的脂

肪组织会导致高瘦素血症和全身炎症反应的发生，瘦

素是肥胖中炎症和疼痛相关效应的主要因素。

Gruber 等［11］首次在纤维环中发现瘦素及其受体

的表达，Zhao 等 ［12］ 首次在髓核 （nucleus pulposus,
NP）中发现瘦素及其受体的表达。Koerner 等［13］研

究表明与前纤维环相比，后纤维环的局部瘦素表达更

高，纤维环细胞内有调节瘦素系统的自分泌或旁分泌

系统。Gao 等［14］对 20 例退行性椎间盘疾病或脊柱侧

凸患者（平均年龄 36 岁）手术标本的 NP 细胞进行

研究，发现 LepR 阳性细胞的百分比随椎间盘退变程

度的增加而降低，从 II 级（Pfirmann 分级）的 75%
降至 V 级的 32%。而 Zhao 等［12］的研究表明随着年

龄的增长和退变程度的加重，LepR 阳性细胞的百分

比增加。因此，LepR 的表达量与椎间盘退变程度的

关系仍存争议，需进一步研究。

Li 等［15］研究表明 NP 细胞表达瘦素受体（OBRa
和 OBRa），瘦素可诱导髓核细胞骨架蛋白的重组，

并上调髓核细胞骨架蛋白的 mRNA 和蛋白水平，可

能参与了 IVDD 的发生。在一项对正常 NP 细胞研究

中，瘦素通过 p38-MAPK 信号通路降低聚集蛋白聚

糖的表达并增加其分解酶的产生，该研究揭示了瘦素

可促进 NP 的分解代谢［16］。瘦素处理牛髓核和纤维环

细胞后，MMP-3 和 MMP-9 表达增加，促进细胞基

质分解［17］。瘦素单独或联合 TNF-α、白细胞介素-
1β 或白细胞介素-6 处理 NP 细胞均可显著增加一氧

化氮的产生，促进椎间盘的炎性反应［17］。因此，瘦

素是椎间盘退变的启动因素，而椎间盘退变产生的炎

症因子可加强瘦素的作用，两者形成正反馈，加速椎

间盘退变的进展。研究表明瘦素及其受体在大鼠椎间

盘组织中的表达与生长发育密切相关，是否在人体内

也有类似的情况，还需进一步研究［18］。

Sun 等 ［19］ 研究发现与腰椎间盘突出症患者相

比，腰椎管狭窄症患者的黄韧带中瘦素 mRNA 和蛋

白质表达更高，瘦素可激活黄韧带细胞 NF-κB 信号

通路，促进 IL-6、I 型和 III 型胶原的表达，与腰椎

管狭窄的发生发展密切相关。Han 等［20］在大鼠腰椎

间盘退变模型中证明了瘦素通过激活 STAT3 和

ERK1/2 信号通路诱导软骨终板细胞钙化，促进椎间

盘退变。

目前的研究证明了瘦素在椎间盘退变病理发展中

的重要作用，然而有研究发现瘦素可能在椎间盘代谢

中起保护作用，如瘦素刺激椎间盘基质合成和 NP 细

胞增殖，但瘦素诱导的再生和增殖效应也可能是一种

代偿机制。瘦素对椎间盘退变的作用仍存争议，需进

一步研究明确。

1.2 脂联素

脂联素是一种由 AdipoQ 基因编码，244 个氨基

酸组成的脂肪因子，主要由脂肪组织产生，在骨骼

肌、椎间盘等组织中也有较低水平分泌，以三聚体、

六聚体和 12-18-单体形式存在［21］。脂联素通过结合

AdipoR1 和 AdipoR2 受体发挥功能，其循环水平在肥

胖、代谢综合征和肥胖相关疾病（如心血管并发症）

患者中降低，是一种抗炎因子，参与保护微血管内皮

免受炎症的损伤［21］。

Yuan 等［22］研究发现与正常的 NP 组织相比，退

变的 NP 组织中脂联素表达下调，脂联素通过抑制促

炎介质的表达而发挥抗炎作用，有助于椎间盘内稳态

的维持并抑制 IVDD 的发生发展。正常和退变 NP 均

可分泌脂联素，其分泌能力随着退变的加重而减退，

这表明在椎间盘中存在一个脂联素的旁分泌调节系

统［22］。但是 Terashima 等［23］研究发现在大鼠椎间盘

退变模型中，AdipoR1 和 AdipoR2 随椎间盘退变的严

重程度逐渐减少，而 Yuan 等［22］研究表明在人退变

的椎间盘组织的标本中脂联素受体上调，脂联素受体

与 IVDD 的关系仍存争议。目前关于脂联素与椎间盘

退变的研究较少，脂联素及其受体与椎间盘退变的关

系及具体机制还需进一步研究。脂联素与纤维环和软

骨终板退变的关系也值得进一步研究，以阐明脂联素

与椎间盘退变的关系和具体机制。

1.3 抵抗素

抵抗素，也称脂肪细胞分泌因子（adipocyte se⁃
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creted factor, ADSF），是一种富含半胱氨酸的蛋白

质，以二聚体形式存在于人体血液中，是一种促炎因

子［24］。目前未发现抵抗素的特异性抗体，但 TLR4
受体可介导抵抗素诱导促炎因子分泌［25］。

正常椎间盘的抵抗素水平较低，抵抗素在椎间盘

退变过程中增加，与 Pfirrmann 分级呈正相关［26］，这

提示抵抗素可能参与了椎间盘退变的发生。Li 等［27］

研究表明抵抗素通过激活 p38 - MAPK 和 NF-κB 信

号通路与 TLR4 结合，增加 NP 细胞 CCL4 的表达，

并致巨噬细胞浸润，在椎间盘相关炎症反应中有重要

作用。Liu 等［28］研究发现抵抗素可激活大鼠 NP 细胞

的 p38 MAPK 信号通路，促进 IVDD 的进展。目前抵

抗素对椎间盘退变的作用研究较少，具体作用机制仍

不清楚，需进一步研究以充分了解其在椎间盘退变病

理生理学中的作用。

1.4 颗粒蛋白前体

颗粒蛋白前体（progranulin, PGRN）是一种富含

半胱氨酸的分泌性糖蛋白，由巨噬细胞、上皮细胞和

软骨细胞等产生，酶促蛋白水解后可产生颗粒蛋白和

上皮素［29］。Zhao 等［30］研究表明 PGRN 可通过抑制

NF-κB 和 β-catenin 信号通路的激活，在衰老过程中

维持椎间盘稳态，抑制炎症反应和椎间盘组织的退

变。Wang 等［31］研究表明敲除 PGRN 的大鼠椎间盘

退变加速，可能与 PGRN 诱导的 IL-10 表达降低和

IL-17 表达增加有关。总之，上述研究表明 PGRN 是

维持椎间盘稳态的关键因素，可能作为潜在的椎间盘

退变防治的分子靶点，但具体的作用机制仍需进一步

研究。

1.5 内脂素

内脂素又称烟酰胺磷酸核糖基转移酶（nicotin⁃
amide phosphoribosyltransferase, NAMPT），是一种同

源 52 KD 的细胞因子样肽，以胞外或胞内的形式存

在［32］。Nampt 是烟酰胺生物合成烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸（NAD）的限速酶，可参与细胞分化、应激反

应和细胞凋亡［32］。Shi 等［33］研究表明椎间盘内脂素

表达量与 IVDD 退变程度成正比。IL-1 处理 NP 细胞

后，内脂素的表达量呈时间和剂量依赖性，内脂素参

与了 IL-1 介导的细胞外基质聚集蛋白聚糖和 II 型胶

原降解并促进 ADAMTS4/5 和 MMP-3/13 的表达，还

可抑制髓核细胞的自噬。Sun 等［34］研究发现内脂素

可激活 NAD +生物合成和 Sirt1 信号通路，使衰老髓

核和软骨终板细胞再生，对细胞能量代谢和衰老过程

至关重要。这些研究揭示了内脂素在椎间盘退变中的

重要作用，其在 IVDD 中具有巨大的治疗潜力。

2 胆固醇与 IVDD

2.1 氧化低密度脂蛋白

氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipopro⁃
tein, ox-LDL）是低密度脂蛋白被鞘磷脂酶、活性氧

（ROS）和脂酶等氧化后的产物［35］。ox-LDL 可被内

皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞通过受体內吞［如清

道夫受体、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1（lec⁃
tin- like oxidized LDL receptor, LOX- 1） 等］，其中

LOX-1 是内皮细胞中 ox-LDL 的主要受体。ox-LDL
是动脉粥样硬化的主要危险因素［36］。研究表明肥

胖、高脂血症、动脉粥样硬化与椎间盘退变密切相

关，但具体机制仍不清楚。ox-LDL 会是它们之间相

互联系的信使吗？Li 等［37］研究发现 ox-LDL/LOX-1
可通过激活 NF-kB 信号通路，促进椎间盘 MMP13 合

成和分解代谢。Wu 等［38］研究发现 ox-LDL 可促进

Drp-1 过表达及线粒体 ROS 产生，从而诱导纤维环

细胞的凋亡。ox-LDL、LOX-1 在软骨终板中表达量

多于髓核和纤维环，并且随着退变程度的加重而增

加［37］，原因可能是椎间盘营养供应主要是通过软骨

终板扩散而来。目前对于 ox-LDL/LOX-1 与椎间盘退

变关系和具体机制仍不清楚，因软骨终板在椎间盘中

特殊的位置及功能，软骨终板细胞是否在其中扮演了

关键的角色，需进一步研究。

2.2 载脂蛋白 E
载脂蛋白 E （apolipoprotein E, ApoE） 是高密度

脂蛋白的一种结构蛋白，在胆固醇逆转运和维持胆固

醇稳态中有重要作用，ApoE 可促进胆固醇逆转运过

程、减少脂质过氧化，使细胞内胆固醇外流，抑制动

脉粥样硬化发生、发展［39］。Zhang 等［40］研究证明

ApoE 在椎间盘中高表达，敲除 ApoE 后，可促进

NP、纤维环细胞凋亡，细胞外基质降解，软骨终板

钙化。Beierfuß 等［41］研究发现 ApoE 缺失会导致椎间

盘髓核细胞凋亡，诱发炎症级联反应，促进椎间盘退

变。但有关 ApoE 对椎间盘细胞胆固醇外流是否有调

节作用及致椎间盘退变的具体机制仍有待研究。

3 脂肪酸与 IVDD

NaPier 等［42］研究发现 Omega-3 脂肪酸 （ome⁃
ga-3 fatty acids, n-3 FA）膳食补充剂通过降低血清中

的花生四烯酸/二十碳五烯酸（AA/EPA）比率减少全

身炎症，并对椎间盘退变有潜在的保护作用。Zhang
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等［43］研究发现棕榈酸可通过激活 P38 MAPK 抑制髓

核细胞增殖，促进髓核细胞凋亡及细胞外基质降解。

脂代谢紊乱中脂肪酸增多，可致全身炎症级联反应，

致多种疾病发生，但脂肪酸与椎间盘退变的研究较

少，仍需进一步探究椎间盘退变组织中脂肪酸的含量

及脂肪酸致椎间盘退变的机制。

4 展 望

目前对于脂代谢紊乱产物与椎间盘退变的关系及

机制研究取得了一定进展，但在研究过程中仍然有很

多问题亟待解决，如目前的研究主要集中在脂肪因

子，而脂肪酸、胆固醇研究较少；如何将控制脂代谢

紊乱的药物用于椎间盘退变的预防和治疗；构建人工

生物椎间盘材料中若加入抑制脂代谢紊乱的药物是否

能取得更好的效果等。更重要的是，目前临床方面的

研究较少，且多局限于论证细胞和动物水平的实验研

究，对于用什么方式干预椎间盘组织脂代谢紊乱、干

预时机和抑制脂代谢紊乱药物是否对人椎间盘退变有

效等问题，目前尚无相关研究进行论证，因此脂代谢

紊乱与椎间盘退变的关系、机制及临床转化的问题仍

需进一步探索。
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