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IL-17 在椎间盘退变中作用的研究现状△

贾易臻，梅胜锦，杨家麟，刘爱峰*

（天津中医药大学第一附属医院国家中医针灸临床医学研究中心，天津 300381）

摘要：椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IDD）是常见的临床疾病，随着人口老龄化的加重，其发病率逐年升

高，给社会带来了沉重的经济负担。IDD 发病机制复杂，涉及机械负载、炎症反应、自身免疫等多个方面。IL-17 是辅助性 T
细胞 17（T helper cell 17, Th17）的主要效应因子，参与炎症和自身免疫等多种生物过程。目前越来越多研究发现 IL-17 与 IDD
高度相关。IL-17 可能通过促进细胞外基质（extracellular matrix, ECM）降解，加剧炎症反应，调节髓核细胞代谢，促进微血管

生成等加速 IDD 进程。本文将对 IL-17 介导 IDD 的相关机制进行讨论，并对目前基于 IL-17 治疗 IDD 的研究现状进行综述。
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Current research status on the role of IL-17 in intervertebral disc degeneration // JIA Yi-zhen, MEI Sheng-jin, YANG Jia-lin,

LIU Ai-feng. National Clinical Medical Research Center of TCM Acupuncture, The First Affiliated Hospital, Tianjin University of Traditional

Chinese Medicine, Tianjin 300381, China
Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD), a common clinical disease, brings serious economic burden to the society with the ag⁃

gravation of population ageing. The pathogenesis of IDD is complex, involving many aspects, such as mechanical loading, inflammatory reac⁃
tion, autoimmunity and so on. The IL-17 is a major effector of T helper cell 17(Th17), and is involved in a variety of biological processes, in⁃
cluding inflammation and autoimmunity. At present, more and more studies have found that the IL-17 is highly correlated with IDD, which
may accelerate the process of IDD by promoting the degradation of extracellular matrix (ECM), exacerbating the inflammatory response, regu⁃
lating the metabolism of nucleus pulposus cells, and promoting extracellular matrix angiogenesis. In this article, we will discuss the mecha⁃
nism of IL-17-mediated IDD, and review the current research status of IL-17-based treatment of IDD.

Key words: IL-17, intervertebral disc degeneration, mechanism, treatment

椎 间 盘 退 变 （intervertebral disc degeneration,
IDD）是造成腰痛的主要原因之一，影响着全球 60%
~80%的人口，给社会和家庭带来沉重的经济负

担［1］。IDD 发病机制复杂，受机械负荷、炎症浸润、

自身免疫等多种因素调控。IL-17 是由辅助性 T 细胞

17（T helper cell 17, Th17）分泌的一种炎性因子，在

炎症和自身免疫过程中发挥重要作用［2］。目前有研究

发现，腰椎间盘突出患者的椎间盘 （intervertebral
disc, IVD）内 IL-17 含量明显升高，IL-17 可能通过

影响椎间盘内环境稳态诱发 IDD［3］。因此，深入了解

IL-17 在 IDD 发病机制中的作用并寻找相应的治疗方

案具有重要临床意义。本文将从细胞外基质（extra⁃

cellular matrix, ECM） 降解、炎症反应、细胞代谢、

微血管生成等角度出发，对 IL-17 介导 IDD 的机制

进行详细介绍，并对目前靶向 IL-17 治疗 IDD 的研

究进行简述，旨在为 IDD 的治疗提供新的思路。

1 IL-17 结构和生物学功能简介

IL-17 于 1993 年首次从小鼠淋巴细胞的 cDNA
文库中克隆出来，并被命名为细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 8 （CTLA-8）， 1995 年正式更名为 IL-
17［4，5］。IL-17 由 155 个氨基酸组成，分子量为 35
kDa，以两个单体形成的同型二聚体作为主要的存在
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形式［6］。IL-17 主要由 Th17 产生，分为 6 种不同亚

型 （IL-17A~IL-17F），作用于 5 种不同受体 （IL-
17RA~IL-17RE）。在所有 IL-17 中，IL-17A 和 IL-
17F 是生物功能最清楚的两种亚型，它们可通过同二

聚体或异二聚体形式刺激 IL-17R，且异聚 IL-17A 加

IL-17F 诱导的信号传导比单独由 IL-17A 或 IL-17F
介导的信号传导更有效［7］。目前有研究证明，与 IL-
17F 相比， IL-17A 是更有效的自身免疫反应诱导

剂，可以诱导产生细胞因子、炎症效应蛋白和抗菌蛋

白等多种物质，并在类风湿性关节炎、哮喘和炎症性

肠病等不同免疫介导疾病的发病中发挥着主导作

用［8，9］。IL-17RA 是目前存在最广泛的 IL-17 受体，

常与 IL-17RC 组成异二聚体复合物，接受来自 IL-
17A 和 IL-17F 的信号传导。IL-17RA 和 IL-17RC 由

两个细胞外纤连蛋白 III 样结构域和一个细胞内保守

SEFIR 结构域组成，在接受来自 IL-17 的信号后通过

募集含有同样 SEFIR 结构域的核因子激活剂 1
（Act1）开启信号的级联传导［6，10］。常见的 IL-17 信

号 传 导 模 式 有 Act1 介 导 TNF 受 体 相 关 因 子 6
（TRAF6）泛素化，进而激活 NF-κB、MAPK、TAK1
等通路，或者 Act1 介导 JAK/STAT 通路等［11］。

2 IL-17 介导 IDD 机制

目前，越来越多的证据表明 IL-17 水平与 IDD
有关。有学者发现，在 IDD 患者的 IVD 组织中，IL-
17 的表达量明显升高，且与 IVD 组织学退变等级呈

正相关，说明 IL-17 可参与 IDD 的病理进程，并可

能作为反映疾病严重程度的潜在生物标志物［12］。IL-
17 可通过多种生物学途径介导 IDD，其中炎症反

应、ECM 降解、髓核细胞代谢、微血管生成是最常

见的类型。

2.1 IL-17 通过加速 ECM 降解促进 IDD
ECM 是 IVD 的重要组分，其主要成分蛋白聚糖

和Ⅱ型胶原可以维持髓核（nucleus pulposus, NP）中

的渗透压稳定、保持 NP 弹性。在年龄和外界刺激

下，IVD 内会出现蛋白聚糖和Ⅱ型胶原含量下降、

ECM 分解代谢失衡等退变表现，MMP 和 ADAMTS 在

其中发挥了关键作用。MMP 是含锌内肽酶家族的成

员，可以直接分解胶原蛋白和蛋白聚糖，在退变 IVD
内含量明显上升［13］。研究发现，用 IL-17A 处理大鼠

NP 细胞会上调 MMP-3 和 MMP-13 的表达，从而减弱

ECM 中硫酸化糖胺聚糖含量［14］。对人 NP 细胞的研究

也发现，IL-17 通过 NF-κB 通路增加 MMP-13 的产

生，降低蛋白聚糖和 II 型胶原蛋白的表达［15］。这表明

IL-17 可以通过促进 MMP 的分泌，加速 ECM 降解。

ADAMTS 是一种 Zn2+依赖的分泌型金属蛋白酶，具

有和 MMP 相似的结构，可作用于胶原蛋白和多糖，

参与 ECM 的分解代谢。研究发现，在人退变 IVD 中

可检测出高水平的 ADAMTS-4、ADAMTS-5 及 AD⁃
AMTS-7，且其含量与 IVD 退变程度呈正相关［16~18］。

而 IL-17A 可以通过调节人髓核细胞中的 TNF-α 来增

强 ADAMTS-7 的表达［19］。ADAMTS-4 和 ADAMTS-5
在 IL-17 的作用下也同样呈现出升高的趋势［20］。表明

IL-17 可以通过促进 ADAMTS 分泌加速 ECM 分解。

2.2 IL-17 通过加剧炎症反应促进 IDD
炎症反应是导致 IDD 的重要因素之一，大量炎

症因子的出现会破坏 IVD 内环境稳态，促进 ECM 降

解，加快 IDD 进程［21］。TNF-α 是 IDD 过程中的关键

炎症因子，可以促进趋化因子分泌，从而诱导巨噬细

胞和单核细胞募集，引发炎症级联反应，加速 IVD
细胞凋亡和 ECM 降解［22］。目前有研究发现，IDD 患

者的 IVD 内 IL-17 和 TNF-α 表达水平呈正相关，两

者间具有协同促炎作用，可以上调 NO、PGE2 和 IL-
6 等炎症因子水平，而 TNF-α 的存在会显著提升

IVD 细胞中的 IL-17 水平，这种正向促炎环路将使得

IVD 长期处于炎症微环境中，加速 IDD 进程［23~25］。

IL-6 是 CD4T 细胞分化为 Th17 细胞时触发的一系列

因子之一，在炎症和免疫过程中发挥重要作用，随着

IDD 程度逐渐加重，IVD 中 IL-6 含量明显提升，并

可通过增强 IL-1β 和 TNF-α 的分解代谢作用加速

ECM 降解［26］。IL-17A 可通过激活 p38MAPK 信号通

路，增加 NP 细胞中 IL-6 的表达，从而进一步加剧

炎症反应，加速 IDD 退变［14］。PGE2 是由环氧合酶

（cyclooxygenase, COX）催化花生四烯酸产生的一种多

功能激素脂质化合物，参与体内的多种生理病理过

程，可提升神经敏感性并诱发疼痛。研究发现，在退

变 IVD 中，PGE2 和 COX-2 含量明显上升，且与

IVD 退变进程密切相关［27］。IL-17 以 AP-1 依赖的方

式通过 p38/c-Fos 和 JNK/c-Jun 通路提升 PGE2 和

COX2 水平，从而激活人髓核细胞的炎症反应［28］。II
型干扰素 IFN-γ 是一种可溶性二聚体细胞因子，由

NK 和 NKT 细胞分泌，参与组织内稳态、免疫监视和

炎症反应的调节。研究发现，IFN-γ 可通过刺激巨噬

细胞的活化引发 NP 内炎症，并可参与诱导急性腰

痛［29］。Gabr 等［25］的研究发现，IL-17 与 IFN-γ 具有

协同效应，可以显着增加人类退行性 NP 和纤维环细

胞中 NO 的释放和 ICAM-1 的表达，强化炎症反应。
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2.3 IL-17 通过调节髓核细胞代谢促进 IDD
NP 位于 IVD 中央，是 IVD 内部生物代谢的主要

场所，承担着吸收压力和维持 IVD 内环境稳态的重

要作用。在正常生理条件下，NP 细胞保持合成与分

解代谢的平衡状态。有研究发现，IL-17 可以直接影

响人 NP 细胞的代谢状态，Lin 等［30］在利用不同浓度

IL-17 对人退变 NP 细胞进行体外干预后发现，IL-17
可以浓度依赖形式抑制 NP 细胞增殖，且在 15 ng/ml
浓度下抑制效果最明显，在 IL-17 作用下，NP 细胞

中Ⅰ型胶原蛋白和蛋白聚糖表达水平显著降低；

MMP3 和 ADAMTS5 表达水平显著升高。自噬是一种

去除受损蛋白质和功能失调细胞器的细胞过程，可以

维持细胞稳态，并在营养和代谢应激下促进生物合成

和能量产生［31］。在 IVD 内，髓核细胞通过自噬可以

维持 ECM、缓解氧化应激状态并拮抗炎症反应，有

效延缓 IDD 进程。Bcl-2 是一种可以抑制自噬的抗凋

亡蛋白，可通过 PI3K/Akt/Bcl-2 信号通路发挥抗凋亡

作用，He 等［32］通过研究发现，IL-17A 可以通过时

间和剂量依赖性方式抑制人 NP 细胞的自噬活性，并

显著提高 NP 细胞中 PI3K、p-Akt 和 Bcl-2 的表达水

平，表明 IL-17A 可以通过 PI3K/Akt/Bcl-2 通路抑制

NP 细胞自噬，促进 IDD。

2.4 IL-17 通过促进微血管生成促进 IDD
正常的 IVD 内部无血管分布，氧气和营养物质

经软骨终板扩散到 IVD 内。随着 IDD 的发生，IVD
内部的合成代谢逐渐衰减，血管开始逐渐向内生长。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,
VEGF）是一种重要的促血管生成因子，可以刺激内

皮细胞的增殖和迁移，从而促进新生血管的形成。研

究发现，在退变 IVD 组织内部，VEGF 含量明显提

升 ， 表 明 VEGF 在 IDD 进 程 中 发 挥 了 重 要 作

用［12，33］。Hu 等［34］的研究发现，VEGF 和 IL-17A 在

人类退化的 NP 组织中高表达， IL-17A 可以通过

JAK/STAT 通路上调 NP 细胞中 VEGF 的表达，提示

IL-17 可通过 VEGF 依赖性方式充当血管向退行性

IVD 组织内生长的驱动因素。

3 基于 IL-17 治疗 IDD 研究现状

目前针对 IDD 的治疗方案主要以保守治疗和手

术治疗为主，但这些方案均以改善临床症状为目的，

无法从根本上遏制 IDD 的趋势。鉴于 IL-17 在 IDD
进程中发挥着重要作用，针对 IL-17 进行靶向治疗可

能是改善 IDD 的一种有效途径。

当前已有部分研究发现，通过阻断 IL-17 的病理

途径可以改善 IVD 退变微环境，延缓 IDD 进程。Sa⁃
lubrinal 是一种已知的 eIF2α 去磷酸化抑制剂，对缓

解 IDD 慢性炎症状态具有潜在作用。Yao 等［15］对 Sa⁃
lubrinal 改善 IL-17 诱导的 NP 细胞退变情况进行了

体外研究，结果发现，IL-17 可以通过 NF-κB 途径

上调人 NP 细胞中 MMP-13 水平，并降低 II 型胶原

和蛋白聚糖的表达，而 Salubrinal 可以明显抑制这一

过程，且其效果明显强于 NF-κB 的特异性抑制剂

（BAY11-7082）。Suyama 等［14］利用 IL-17A 小分子抑

制剂 STK630921 （STK） 对 IL-17A 处理的人 NP 细

胞进行了干预，结果发现，SKT 可以有效抑制 NP 细

胞中 COX-2、IL-6、MMP-3 和 MMP-13 水平提高，

并减弱 IL-17A 导致的硫酸化糖胺聚糖沉积和球状体

集落形成，证明 IL-17 抑制剂可有效抑制 IDD 进

程。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）是

一种 NF-κB 信号通路抑制剂，可终止 NF-κB 信号通

路引发的炎症反应，Liu 等［35］发现，在退变 IVD 内

PPAR-γ 表达明显下调，IL-17 联合 TNF-α 可显著降

低 NP 细胞中 PPAR- γ 水平；吡格列酮是一种

PPAR-γ 激动剂，可显著抑制 IL-17 联合 TNF-α 诱

导的促炎因子和降解酶的产生，同时可显著抑制由

IL-17 诱导的 NF-κB 通路的激活，证明吡格列酮作

为一种 PPAR-γ 激活剂，具有抑制 IDD 炎症和通过

NF-κB 抑制椎间盘退变的功能。尽管以上研究表

明，针对 IL-17 的抑制剂表现出延缓 IDD 的作用，

但均属于临床前研究，无法评估其临床应用价值。

目前已有少量靶向 IL-17 治疗的药物应用于临

床，如苏金单抗、依奇珠单抗、布罗达单抗等［6］，但

其主要针对银屑病或强直性脊柱炎发挥作用，如使用

苏金单抗可以改善患者的临床症状和疗效，延缓疾病

的影像学进展［36］；使用依奇珠单抗可以改善非影像

学中轴型脊柱关节炎患者的体征和症状［37］；使用布

罗达单抗可以缩小皮肤银屑病面积［38］。尽管以上药

物针对 IL-17 的靶向性治疗临床效果显著，但尚未有

应用于 IDD 治疗的相关报道，作为 IDD 治疗的潜在

药物选择，其临床效果仍待进一步研究。

除药物治疗外，部分研究发现针刺治疗对于调节

IL-17 水平也具有一定作用。陆天宸等［39］通过针刺

联合肾痹汤加味对腰椎间盘突出症肾虚血瘀证患者进

行干预，结果发现患者的临床症状和疼痛水平得到明

显改善，血清 IL-6、IL-17 水平明显下调。贾松涛

等［40］利用调督理筋针法联合揿针治疗腰椎间盘突出

症患者，结果发现患者的疼痛和腰椎功能得到提升，
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血清 IL-6、IL-17、TNF-α 水平明显下降。提示中医

药可以在改善 IL-17 水平方面发挥独特作用，针刺可

能是针对 IL-17 治疗的潜在选择。

4 小 结

IL-17 作为 Th17 细胞的主要效应因子，在炎症

和自身免疫过程中发挥了重要作用。目前已证明，

IL-17 可以通过促进 ECM 降解、加剧炎症反应、调

节 NP 细胞代谢、促进微血管生成等生物过程加速

IDD。针对 IL-17 进行靶向性治疗可能是解决 IDD 的

新途径。IL-17 抑制剂的出现为 IDD 治疗提供了新的

选择，但遗憾的是，目前多数研究尚停留在临床前阶

段，用 IL-17 抑制剂治疗 IDD 的临床报道仍较少。

目前已上市的针对 IL-17 的单克隆抗体是治疗 IDD
的潜在选择，但由于缺少相关应用，仍需进行更多的

临床试验来验证其有效性。针刺为降低 IL-17 水平、

治疗 IDD 提供了中医思路，今后需开展更多相关研

究，对其治疗机制进行探索。目前对 IL-17 参与 IDD
的生物进程认识还不够全面，IL-17 是否影响 ECM
合成？是否介导 IVD 细胞凋亡？是否参与 IVD 内部

氧化应激？是否影响终板代谢？这些问题仍需更多的

研究来解答。
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2024 年中国医师节庆祝大会在北京召开

2024 年中国医师节庆祝大会于 8 月 19 日在北京隆重召开，本届医师节的主题：崇尚人文精神，彰显医德人心。国家卫生

健康委员会领导、中国医师协会领导以及全国医师代表等出席了此次庆祝大会。本刊孙磊总编、郭秀婷副主任应邀出席了庆祝

大会。

会议伊始，第二十届中央委员、全国政协教科卫体委员会副主任、中国医师协会会长马晓伟，国家卫生健康委员会副主任

李斌依次发表讲话。他们向长期奋战在临床一线、护佑人民健康的全体医师致以最崇高的敬意。进入新时代以来，广大医务工

作者以习近平新时代中国特色社会主义思想为指引，牢记使命，不负重托，全心全意为人民服务。特别是在抗击重大传染病疫

情、应对重大灾害事故时，传承抗击非典精神和发扬抗疫精神，践行“人民至上、生命至上”的理念，为维护群众生命安全和

身心健康作出了重要贡献，发挥了独特且关键的作用。

会上播放了来自医学界十位德高望重院士的寄语视频。在视频中，院士们向全国医师致以诚挚祝福，并寄予了殷切希望。

庆典的高潮部分当属合唱《送你一朵小红花》，表演者情感真挚饱满，传递出了对医师职业的无尽敬仰与深深祝福。这朵“小

红花”，无疑是对医师们辛勤付出的最佳见证，也是对他们无私奉献的至上赞誉。在庄严的国旗下，由敖英芳教授领誓，全体

医师高举起右拳，面向会场，进行了神圣庄严的宣誓仪式。那铿锵有力的誓言在会场中回荡，激励着每一位医师坚守初心，砥

砺前行。

最后，医师代表登台发言，他们以实际行动践行着“健康所系，性命相托”的神圣誓言，为构建健康中国贡献自身的力

量。最后，詹启敏院士做了主

题报告。此次大会将成为激励

我们不忘初心、牢记使命，为

人民群众健康福祉不懈奋斗的

全新起点。让我们携手并肩，

共同铸就健康中国的美好未来！

《中国矫形外科杂志》编辑部

2024 年 8 月 20 日

向优秀医师献花 合唱《送你一朵小红花》

孙磊总编和郭秀婷副主任在会场 王德主任与孙磊总编交流


